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The Second Family Case of Pelger’s Familial Nuclear 
Anomaly of Leuocytes Reported in Japan and a 
Further Blood Investigation of Cases 
belonging to the First Family Case. 


30th Hematological Paper. 


By 
Yutaka Kokubo. 
(NWA fR Fe) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


In a preceding paper” I have reported of the first family case of 
Pelger’s Familial Nuclear Anomaly of Leucocytes in this country— 
of the first family with 6 persons showing the anomaly. In the pres- 
ent paper I desire to report of the second case, or the second family 
with the anomaly in this country. At the same time 2 further cases 
belonging to the first family case will be related of in the present 
paper. 

The hitherto reported cases of this nuclear anomaly are, within 
my knowledge, 22 family cases, as will be shown in Table 1. 

Besides the cases shown in Table 1, a case of a rhinopharyngeal 
disease examined by Schmidt” may, as Undritz® states, be a case 
of the anomaly with 309 leucocytes with the rod-shaped nucleus in 
spite of the probable absence of a clinical symptom corresponding to 
that shift. And Iam of the same opinion. According to Undritz® 
there are cases of the anomaly which have been seen by Schilling, 
Hirschfeld, Naegeli and Schleip. If the number of the cases 
reported since 1930 are taken into consideration, then Pelger’s 


1) Y¥. Kokubo, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 519. 
2) R. Schmidt, Med. Klin., 1934, 77, 
8) E. Undritz, Fol. Haematol., 1937, 56, 416. 
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anomaly may not be a very rare anomaly. 
families of the anomaly among about 400 mothers during my investi- 
gation of milk and blood. 


Y. Kokubo 


TABLE 1. 


I myself met with two 


Cases with Pelger’s anomaly that has been reported 


by different authors. 






































1930 


1932 


1933 


Year | 


Reported 


Country Remarks 
cases 


Authors 


Pelger 2families Holland 
(2 eases) 


Literature 


Pelger, K. cited 
from Huét’s re- 
port (Cf. G. J. 
Huét, Klin, 
Wschr., 1932, 11, 
1624). 


Huét | 3 - | ie | One ease was al- Huét, G.J. Klin. 


| (8 . ready reported 
| by Pelger. 


Burger 2 Mm * 


Jordans, 1 case ° 


Undritz | 1 family Switzerland 
(8 cases) 


Schilling 4 families | Holland 1 family in Hol- 
, Switzerland, land, 1 family in 


Wschr., 1932, I, 
1264. 


Burger, G.C. E. 
cited from 
Schilling’s 
report (Cf. V. 
Schilling, 
Dtsch. med. 
Wschr., 1933, 59, 


724). 


| Jordans, G. H. 


| 
| 


| Germany | Switzerland and | 
| Tschecho- 1 family (3 cases) | 


slovakei in Germany 
were found by 
Burger, Un- 
dritzand Wei- 
geldt-Fiirth 
respectively. 


And only one} 


case in Tschecho- 
slovakei was 
discovered by 
Schilling. 


W., cited from 
Undritz’s_ re- 
port (Cf. E. Un- 
dritz, Fol. 
Haematol., 1937. 
56, 416). 


Undritz, E. 
Schweiz. med. 
Wschr., 1933, 14, 
286; 1934, 15, 10. 


Schilling, V. 
Dtsch. med. 
Wschr., 1933, 59, 


724, 
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TaBLe 1. Continued. 

Year Authors | Reported Country | Remarks Literature 

cases 

1933 | Huét | 1 case Holland Huét wrote to | Huét, G. J. cited 

Undritz, from Undritz’s 

| report Ci. E. 
Undritz, Fol. 
Haematol., 1937, 
56, 416). 

1934 | Naegeli| 1 , Switzerland Naegeli, O. 
cited from Un- 
dritz’s report 
(Cf. E. Undritz, 
Fol. Haematol, 
1937, 56, 416). 

1935 | Leitner/| 1 , Holland Leitner J. and 

and Van | JJ. Van Deeu- 
Leeuwen wen, Klin. Wschr., 
1935, 14, 17. 
° Dietzel 2families Germany These families Dietzel, K. 
were discovered cited from Un- 
by Weigeldt- dritzs report 
Firth and re- (Cf. E. Undritz, 
ported by Ditzel.| Fol. Haematol., 
One family was 1937, 56, 416). 
also reported by 
Schilling and 
Weigeldt. 
. | Zindel 1 family ‘ Zindel, W. Fol. 
} (7 cases) Haematol., 1935, 
54, 1. 
1936 | Schilling| 1 case Java The blood speci- | Schilling, V. 
mens were sent Med. Welt, 193, 
by E. W. Den 10, 993. 
} Hartog- Jager 
| in Java (1927). 

‘ Stahel | 1 , Switzerland — a 
cited from Un- 
dritzs report 
(Cf. E. Undritz, 
Fol. Haematol, 
1937, 56, 416). 

- Alieff 1 family Germany Alieff M. and 

and (13 cases) R. Reekers, 
Reekers Klin. Wschr., 
1936, 15, 1522. 
> | Cheval- | 1 case France | At the Société | Chevallier 
| lier and | Francaise d’Hé- | M. P. and M. Z. 
| Ely matologie, Feb-| Ely (citéd in 
ruary 5th 1936. | Presse Médicale, 
| 1936, No. 20, 386 ) 
‘ Zindel 2tamilies | Germany ————- | Zindel, W. 


(12 cases) 


Dtsch. Arch. 
Klin. Med., 1936, 
179, 151. 
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TABLE 1. 


Continued. 
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Year Authors a Country Remarks Literature 4 
1936 | Kokubo | 1 family Japan | Kokubo, Y. To- q 
(typical | hoku J. Exp. 
8 cases and| | Med., 1936, 29, 2 
“ Half 519. 
Typical ” } 
4 cases) 
1937 | Undritz “Teiltriger”) Switzerland | Undritz,E. Fol. 
1 case | Haematol., 1937, 
| 56, 416. 
» |Ludtmann)| 1 case | ? At the Interna- | Ludtmann(cited 


in Schweiz. med., 
Wschr., 1937, 67, 
1932). 


tional Hemato- 
logical Meeting 
in Miinster i. W., 
May 10th, 1937. 
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Yamag.... Families 
already reported in the 
previous paper”. 

Of the family—Y a- 
mas... Yamag...Fam- 


ilies—I have already 
reported. This time I 
have found 2 further 


cases —a_ grandmdther 
and a cousin of the child 
already reported of. The 
grandmother has gene- 
rally been healthy up to 
the day of this writing, 
and the cousin has been 
Their 


were 


so since the birth. 


blood specimens 


Further Cases of the Anomaly. 


First I shall describe two further cases belonging to Yamas.... 


Switzerland Without publica- Hadorn, W. cited 

tion from Undritz’s 

report (Cf. Und- 

ritz, Fol. Hae- 

matol., 1937, 56, 
416). 


Sve chal o_o 


Fig. 1. Family tree of Yamas- - -Yamag- - - Families 


with Familiar Nuclear Anomaly. 
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The typical cases identified recently 
and described in the present paper 
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The Second Family Case of Pelger’s Anomaly 


TABLE 2. 


Blood picture of Yamag......Yamas......Families with 
Pelger’s Familiar Nuclear Anomaly. 


Loa | 





Blood relation 





Varieties of leucocytes 


Arneth’s nuclear shift 


| Grand- 
| mother 


Cousin | Mother 


Son 


Son 






































Age y=years m=months 65y ly 6m 39y |l3y1lm 9y Im 
Red “rn oe ce | 5,210 | 5,270 | 5,940 | 5,470 | 4,910 
Hemoglobin (Sah1i’s value) 95 95 95 
White blood cell count per cmm. 4,300 13,600 6,300 | 13,500 8,800 
% 02 | oO 1.1 0.1 0.4 
Basophiles : 
Absolute count | 8 we | 7.0 10 40 
— per cmm. 
ces 5 ——_——— a Tee 
| % 5.6 5.0 8.2 3.5 4.7 
Eosinophiles | : 
ae ag 240 680 520 470 400 
% 65.7 42.0 57.4 67.7 45.2 
Neutrophiles |=; — - 
| og 2,820 | 5,710 | 3,610 | 9,140 | 3,980 
| 26 91 | 7.4 5.5 6.1 6.1 
Monocytes - — 
| Absolute count | 390 | 1010 | 350 | 920 | 540 
per cmm. 
| 26 29.4 45.4 27.8 22.7 43.2 
| Lymphocytes |—_(——-—::T a - ~ = 
oe | 1,260 | 6,170 | 1,750 | 2,460 | 3,800 
| ‘mm. 
2% 0 0.2 0 0.1 0.4 
| Plasmacells | —_—_ - 
Absolute count ale 30 : 10 40 
per cmm. 
| Pseudo-myelocytes* 0.4 0 0.6 0.3 0.3 
= aii a = muaatiiee 
ly | Pseudo-metamyelocytes*™| 2.7 0.7 | 1.2 1.3 1.7 
peculiar ] 92% 97%| 974 “96% 9222 
2 | Tine 60.5 75.9 69.5 75.6 76.5 
= non-peculiar 82% 3% 324) 4% 8% 
= peculiar 9294| 16% 87% 872 812. 
2| 36.4 ° |o34  |28.7 © |228 ° (21.5 
= } non-peculiar 82% 2422 13% 13% 192 
wal Ul 0 0 0 0 0 
IV e 4 0 0 0 0 
V 0 0 0 0 0 
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TABLE 2. Continued. 
, Grand- | . | . 
Blood relation seatiens Cousin | Mother Son Son 
epee I ced ae 
z I | 64 64 44 78 20 
II 36 | 36 56 | 22 30 
2 | 
2 | III r @& § << 0 0 50 
ae I 64 (4) | 67 (4) | 50 (2) | 34 (1) 
2 | 3 
3/8] II 33 (2) | 33 (2) | 50 (2) | 66 (2) 
= z 
a) { 
= | @ Ill 0 0 0 0 
: RS 66 58 47 | 38 46 
4S i wee . 
<\¢ w 30 40 50 51 37 
2 ress 4 7 s | 17 
= Ssss 
grere 0 0 0 0 0 
iv | 20] 1.0 1.5 1.0 1.5 
Sedimentation : 
rate (mm) of |} 380 | 6.0 1.5 4.0 2.5 4.0 
erythrocytes 
(Yoshida's 45/ 7.0 3.0 6.5 4.0 7.0 
micro method) 
60’ 9.0 6.0 9.0 5.5 | 9.0 


Remark Healthy Healthy 


. 
e * 


|Healthy; |Adenoid;| Healthy; 


ithe third) Re- 


| exami- exami- | exami- 


| nation | nation 


|186 days|184days| 183days 


| later | later | 


T cells=metamyelocytes with deeply indented nucleus. 


§ R cells=cells with round-formed nucleus. 
8§ Weells=cells with slightly indented nucleus. 
sss T cells= oF deeply ” - 
ssss S cells=cells with polymorpho-or segmented nucleus. 
+ A number in brackets shows the actual number counted. 


stained with the Tohoku Pediatric Method,” a modification of Sato 


and Sekiya’s” copper peroxidase reaction. 


4) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
5) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku Igaku-Zasshi, 1920, 6,543; Tohoku J. Exp. 


Med., 1926, 7, 111. 


Re- 
nation 


later 


As to their real nature, Cf. Y. Kokubo, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 519. 
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The Second Family Case of Pelger’s Anomaly 7 


The most striking blood feature of these two cases was a very 
severe nuclear shift to the left. This was seen not only of the neutro- 
philes, but also of eosinophiles, basophiles and monocytes. Not only 
was there thus a severe shift of the nucleus, but also the nuclear form 
was highly characteristic of the anomaly. And “Pseudo-myelocyte 
(Undritz)” and “Pseudo-metamyelocyte (U ndritz-K okubo)” were 
found among the neutrophiles. It was indubitable that these two cases 
belonged to the anomaly, and I myself was able to trace a heredity of 
the anomaly through three generations during my investigation. 


A New Family (Kishim .... Family) 
with Pelger’s Anomaly. 


I have recently* found another family with the anomaly, though 
I was able to examine only mother and son. Her only son had been 
healthy since birth, but was attacked by fever and cough and visited 
our Pediatric Department. The diagnosis was tracheobronchitis and 
blood was examined. It was clear from the accompanying Table 3 
that these two cases presented Pelger’s nuclear anomaly. As has 
been shown in Table 3, the most striking blood feature in the blood 
picture of the mother was, in spite of her being healthy, a very severe 
nuclear shift to the left, and in that of her son a more severe nuclear 
shift to the left was seen in undue proportion to a condition of his 
disease. Though first a few cells of Class III were seen in the mother’s 
blood specimen, cells of Class I included, nevertheless, over almost half 
of all neutrophiles: “ Pseudo-myelocyte (Undritz)” and “ Pseudo- 
metamyelocyte (Undritz-Kokubo)” occurred in both cases. As to 
eosinophiles in the mother, only 4 cells were seen among 600 leucocytes, 
and the nucleus of each 2 cells with a rod-shaped or two-segmented 
nucleus showed the peculiar form. Regarding basophiles, only one cell 
with two-segmented nucleus showing no peculiar form was seen among 
almost 600 leucocytes. As to eosinophiles and basophiles of the case of 
her son, each one cell with the peculiar formed nucleus was counted 
among 1200 leucocytes. Concerning monocytes, it was clear that both 
cases showed the nuclear shift to the left in contrast to Arneth’s normal 
nuclear shift of monocytes, but not any nuclear peculiarity of these cells 
was found. An acceleration of micro hemosedimentation and a leuco- 
cytosis mainly resulting from a neutrophilia in the case of her son are 


* January 1937. 














Y. Kokubo 


TABLE 3. 
Blood picture of Kishima......Family uith Pelger’s 
Familiar Nuclear Anomaly. 































































































Blood relation | Mother | Son 
Age y=year or years 24y ly 
Hemoglobin (Sahli’s value) 70 
7 _ Red blood cell count percmm. (thousands) | 6,950 5,470 
a Platelets (Fonio) per emm. (thousands) 468 469 
_ White blood cell count per emm. 8,100 15,000 
20 0.2 0.1 
Basophiles - 
; | Absolute count per cmm. 20 20 
‘ , % 0.7 0.1 
| Eosinophiles : 
3 Sar | Absolute count per cmm. 60 20 
sy | i “| ba 
4 sy . 75.7 | 56.8 
2 Neutrophiles 2 : 
Ss | Absolute count per emm. 6,130 8,520 
S % 7.1 3.5 
Ss Monocytes 
‘ Absolute count per emm. 580 530 
> % 16.1 38.4 
Lymphocytes ; 
Absolute count per cmm. 1,300 5,760 
% 0.2 1.1 
Plasma cells = " — . anes nie — aes iin 
Absolute count per cmm. 20 170 
Pseudo-myelocytes* 0.2 0.6 
I Pseudo-metamyelocytes** 0.2 1.2 
4 z sage peculiar | 8192 | 90% 
2 = Y a | 67.4 | 77.0 
Pe A non-peculiar 19% | 10% 
2 é peculiar — | 35% 74% 
g = II | BL. 21.2 
= z non-peculiar 652% 2622 
“ Ill 1.1 | 0 
. Tee IV : 0 0 
=} , Vv 0 0 
2 Rs 50 50 
2 3 Wss 40 28 
Ses TS$$ | 10 | 20 
ie om i Sgggs 0 ] 2 
Bee ,.— 0.5 | 3.0 
Sedimentation rate(mm) of ~~ 37% °° °+&| ~~ — 1) - —_— 
erythrocytes ee Aa a i. —_— 
(Yoshida’s micro method) -- 60 6.0 35.0 
rant alanis a a Se ; | Tracheobron- — 
Remarks Healthy chitis 


sssg Cf. Foot-note to Table 2. 






























SPE i 








er " ae 
es Ia er 


5 


Sea 


Sr sanaied 
| 


RTS ace 





The Second Family Case of Pelger’s Anomaly 


due probably to tracheobronchitis. Further, a high blood platelet 
count was seen in the mother, but this is very probaly due to her 
B-avitaminotic state, because her milk was only weakly positive (or 
clinically negative) to Arakawa’s reaction. 


Opinions of Different Authors Concerning Neutrophiles, 
Eosinophiles, Basophiles, Monocytes and 
Lymphocytes in Pelger’s Anomaly. 


1. Neutrophiles:—It is a recognized fact that Arneth’s nuclear 
shift to the left in a high grade is the specific feature of the anomaly. 
As to the cytoplasma of “ Pelger-cells”*, however, Undritz® and 
Schilling” described that it is intensely granulated, and the former 
stated that it contains vacuoles in nucleus and cytoplasma. In my 
own blood specimens I have not seen these vacuoles. Ziindel® states 
that Pelger’s anomaly can be diagnosticated by the peculiar nuclear 
form alone. I think that the differentiation between cases of typical 
Pelger’s anomaly and of “ Teiltrager”’ (of this Undritz® saw only 
one case) can not be made on the basis of the nuclear form alone, and 
that the examination of the nuclear shift is necessary for it, because 
“Teiltriiger” shows a slight nuclear shift to the left. As to the 
chromatin structure of the nucleus, Undritz® states that the nucleus 
with central pyknotic nucleoles show the structure of a ripe nucleus. 
I myself was able to characterize the neutrophiles in Pelger’s anom- 
aly by use of the copper peroxidase reaction. That is, I demonstrated 
that these neutrophiles were already ripe cells (Cf. Fig. 2 in my pre- 
ceding paper”) as regards the cytoplasma as well as the nucleus. In 
my previous paper” Prof. Sato suggested the names “ Pseudo-myelo- 
cyte(Undritz)” and “ Pseudo-metamyelocyte(U ndritz-Kokubo).” 
Recently Undritz® gave the names “Pelger-cells” to the peculiar 
cells of the anomaly, or “ Pelger’s neutrophilic myelocytes, meta- 
myelocytes, rod-shaped nuclear and two-segmented cells.” 

2. Eosinophiles:—Pelger™ and Huét'” recognized the peculiar 





As to “Pelger-cells ” it will be described later. 

E. Undritz, Schweiz. med. Wschr., 1933, 286; 1934, 10. 

V. Schilling, Dtsch. med. Wschr., 1933, 724. 

W. Ziindel, Fol. Haematol., 1935, 54, 1. 

M. Alieff and R. Reekers, Klin. Wschr., 1936, 1522. 

Pelger, cited from Huét’s report (Cf. G.J. Huét, Kl. Wschr., 1932, 1264). 
G. J. Huét, Ki. Wschr., 1932, 1264. 
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nuclear feature of the nucleus in eosinophiles too. Schilling” who 
first introduced the name Pelger’s anomaly did not touch upon the 
cells at all. Undritz®®, Ziindel®, Alieff and Reekers® saw the 
peculiar nuclear shift as well as the peculiar nuclear form in eosino- 
philes. Undritz® went so far as to describe the nuclear shift in eo- 
sinophiles as more severe than in neutrophiles. Ziindel® also states 
that a left shift of eosinophiles is a characteristic feature for determin- 
ing Pelger’s anomaly. In my own cases I was able to recognize the 
peculiar nuclear form in eosinophiles and also a severe nuclear shift, 
though a percentage was not taken. 

3. Basophiles:—Pelger™ and Huét!” recognized the peculier 
nuclear feature of the nucleus in basophiles. Schilling did not state 
the cells at all. Undritz® mentioned that it was difficult to deter- 
mine Pelger’s anomaly on the basis of the nuclear form of basophiles 
alone, but, as any one may think, it is difficult to say anything definite 
on the basis of such cells as basophiles which occur in only a small per- 
centage. Ziindel® saw the nuclear shift to the left as well as the 
peculiar form of nucleus in basophiles. Aliefand Reekers”® saw the 
normal nuclear shift, but not any nuclear peculiarity. In my own 
cases, I was able to recognize the peculiar nuclear form, but as toa 
nuclear shift, I recognized, within all the cells counted, the left nuclear 
shift, though the occurrence of basophiles was too rare to say anything 
definite. 

4. Monocyte :—Pelger,’ Huét,’” Ziindel,® Alief and Ree- 
kers® did not touch upon monocytes at all. Undritz® stated that 

‘no characteristic was seen in monocytes besides rich granulation and 
“ Reticulumzeichnung” in some cells. In my own cases, I was able to 
recognize the nuclear shift to the left, but of the nuclear form of the 
cells, I did not see the specific features. 

5. Lymphocytes and plasma cells:—U ndritz® stated that lym- 
phocytes did not deviate from the normal, but recently he constantly 
recognized “lymphécytire Plasmazellen” in a small percentage that 
characterized Pelger’s anomaly according to him. Ziindel® saw 
lymphocytosis, and Alieff® also lymphocytosis and a large number 
of lymphocytes with nucleus having oval form remarkably. In my 
own cases I was unable to see any specific features in lymphocytes, 
though in some cases lymphocytosis was seen. As to hemoglobin, red 
cells, blood platelets, and blood sedimentation, almost all the authors 
stated that they did not show any specific feature. I am of the same 
opinion. 
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The Second Family Case of Pelger’s Anomaly 


Half Typical Pelger’s Anomaly. 


In my preceding paper” I spokeof “ Half Typical Pelger’s Anom- 
aly’’*. Recently Undritz® has published a case of “ Teiltriiger.”** 
“Teiltriiger’’ was according to his definition a woman who, in spite of 
being clinically healthy, showed in a slight grade a nuclear shift to the 
left and typical “ Pelger-cells” (Pelger’s neutrophilic myelocytes, 
metamyelocytes, rod-shaped nuclear, and two-segmented cells) among 
blood cells, or constantly almost 102% Pelger-cells among leucocytes. 
He emphasized further that in a case of “ Teiltriiger ”, a slight nuclear 
shift to the left of neutrophiles and an occurrence of “ Pelger-cells” 
will be seen in a constant rate if the case is examined under the same 
condition. And the picture of the “Teiltriiger” is, he means, a mosaic 
picture of ordinary blood leucocytes and Pelger-cells, but he states 
that no cell-bastards will appear. It remains unknown whether he 
made a further blood investigation of the relatives of his case, so it may 
be imagined, or at any rate it cannot. be excluded, that there may be a 
case of typical Pelger’s anomaly among the relatives. 

Now as to my “ Half Typical Pelger’s Anomaly”. The anomaly 
was seen in children from a mother with the Typical Pelger’s 
Anomaly. These cases of “ Half Typical Pelger’s Anomaly” showed 
a fairly severe nuclear shift to the left, though the grade was not so 
severe as in the cases of “ Typical Anomaly”, and that in eosinophiles 
and monocytes as well as in neutrophiles. But there was no occurrence 
of “ Pseudo-myelocyte (Undritz)” and “ Pseudo-metamyelocyte (U n- 
dritz-Kokubo)” in any of the cases. Further, it was interesting to 
me that I was able to observe such forms as may be called bastard 
froms of nucleus—bastard forms of normal formed and peculiar formed 
nucleus, besides the occurrence of the cells with the characteristic 
nucleus in a few numbers. When I investigated blood picture of cases 
with “Half Typical Pelger’s anomaly, I counted these bastard forms 
in addition to the peculiar forms of nucleus. From the fact that 
“Teiltriiger” and “ Half Typical Anomaly” include constantly “ Pe|- 
ger-cells” in a certain percentage, it will be natural to think that both 
are probably the same anomaly. Last year Arneth’ examined blood 





, 


“Half Typical Pelger’s Anomaly” was suggested by myself in May 15th, 
1936, at the 96th monthly meeting of the Tohoku Medical Society, Sendai; the paper 
was printed in October, 1936 (Cf. Y. Kokubo, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 519.). 
%** «Teiltriger” was reported by Undritz in Folia Haematologica, in January, 
1937 (Cf. E. Undritz, Fol. Haematol., 1937, 56, 416.). 
12) J.Arneth, Fol. Haematol., 1937, 57, 353. 
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specimens of Pel ger’s anomaly sent from many authors and published 
his own opinion of it. He recognized, in accordance with the other 
authors, the existence of the Pel ger anomaly with abnormal different 
blood elements, but observed no features of anomaly in monocytes and 
basophiles, contrary to the opinion of some of the authors. 


Heredity of Pelger’s Anomaly. 


From the literature it is clear that inheritance can occur from a 
male as well as a female case. In my own cases the anomaly was 
transmitted from father and mother, and occurred in male and female 
children, beside a heredity through three generations was observed. 
Ziindel™ reported 2 persons (Family H), father and only child, 
showing Pelger’s anomaly, while among 32 relatives including 
grandfather and grandmother he did not see a single case with the 
characteristic blood features. Stahel™ also reported only one female 
patient (Family K), who had no children, with Pel ger’s anomaly, and 
observed that not any of 27 relatives of the family showed the Pelger’s 
anomaly. Ziindel?® mentioned three possibilities: 1. Illegitimacy, 
2. an irregular dominance or an indeterminable heredity, and 3. a new 
development of Pelger’s anomaly. Stahel™ considered three items 
as possible explanations: 1. Recessive inheritance, 2. a spontaneous 
occurrence in the sense of mutation, and 3. manifestation of a form of 
reaction produced in a body under the influence of one of an exogenous 
factor of stimulus. Stahel takes into consideration tuberculosis as 
one stimulant factor. 


Genesis of Pelger’s Anomaly. 


The very first author who saw the anomaly—P el ger—considered 
it as a signum mali ominis of tuberculosis. Huét™ thought it was a 
constitutional anomaly, though his cases showed a strong hereditary 
tendency of tuberculosis in the family history. Burger,’ Alieff,” 
and Undritz® recognized a hereditary tendency of tuberculosis. 
Naegeli™® is of the opinion that, as a hypersegmentation of the 
nucleus of neutrophiles can occur in pernicious anemia, so nuclei with 


13) W. Ziindel, Dtsch. Arch. klin. Med., 1936, 179, 151. 

14) R.Stahel, Schweiz. med. Wschr., 1937, 308. 

15) Burger, Cited from Schilling’s report (Cf. V. Schilling, Dtsch. med. 
Wschr., 1933, 59, 724). 

16) O. Naegeli, Med. Welt, 1934, 465. 

17) Hirschteld, cited from Undritz’s report (Cf. E. Undritz, Fol. Haematol., 
1937, 56, 416.). 
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The Second Family Case of Pelger’s Anomaly 13 


few segments may occur in Pelger’s anomaly. Hirschfeld® states 
that such abnormal cells can occur in cases of infectious diseases. 
Ziindel®!® mentioned cases with hereditary tendency of tuberculosis. 
Recently Stahel™ also thought of the hereditary tendency of tuber- 
culosis after a number of studies concerning the problem. Though 
Stodtmeister’® was the first who investigated the result of bone- 
puncture in a case of Pelger’s anomaly, Stahel™ tried a sternal punc- 
ture in a case of the anomaly and made a precise report. According to 
him, there were half-ripe myelocytes, myelocytes, metamyelocytes, cells 
with rod-shaped nucleus in a large percentage, while ripe neutrophiles 
showed, as he states, a reduction innumber. As to lymphocytes, he 
says a deviation of the number might be present, though still within 
physiological limits. And typical coarse nuclear structure was seen 
in the stage of transition to such metamyelocytes as will be seen in the 
blood of Pelger’s anomaly. His explanation concerning this is: 
First, such a change in the bone-marrow may be the result of an exo- 
genous agent in the sense of a chronic infection, (but this hypothesis 
is, as I also believe, insufficient for the explanation of special nuclear 
formation). His further explanation is: The anomaly is due to a failing 
of the proper development of the bone-marrow ; the original produc- 
tion of the marrow cells may be normal, but in the stage of myelocytes 
a stoppage of proper development of them due to a hereditary anomaly 
may occur, the nuclei becoming ripe in this stage of retardation, and 
ripe leucocytes with ripe nuclear structure and with unripe nuclear 
form will occur, thus precipitating young and “ presenile” cells. He 
wanted to experiment on this and tried to inject pyrifer. In a normal 
person the remedy caused, he states, a remarkable increase of cells 
with rod-shaped nucleus and a severe nuclear shift to the left. And in 
a case of Pelger’s anomaly, though a large number of cells with rod- 
shaped nucleus were already seen in the peripheral blood, metamyelo- 
cytes and some myelocytes were mobilized, showing us, he explains, 
that metamyelocytes in Pelger’s anomaly correspond to cells with 
rod-shaped nucleus in a normal case. He further states that as to the 
number of the other kinds of cells mobilized by the injection of pyrifer 
there was no difference between a normal case and Pelger’s anomaly. 
This experiment of his will show that the bone-marrow in Pelger’s 
anomaly will react normaly just as ina normal case. Stahel states 
the above shown functional attitude of the bone-marrow and the above 


18) R. Stodtmeister, Dtsch. Arch. klin, Med., 1936, 179, 159. 
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mentioned theory of production of metamyelocytes instead of “ stab- 
kernig” cells indicate a “ geschiidigte Infektionsabwehr”. He fur- 
ther mentions as to heredity of the anomaly that he imagines a kind 
of specific reaction of bone-marrow, and that a predisposition to such 
reaction will be inherited. According to him, this specific reaction 
will, under the influence of an infection, be produced, and as a result of 
a failing of development of bone-marrow “Pelger-cells” will be sent 
into the peripheral blood. Now, I think that hypothesis can not be 
applied to a case of an entirely healthy body with Pelger’s anomaly, 
because no hereditary tendency of tuberculosis was seen in my own 
cases, nor was there a single case of tuberculosis in the cases examined. 
Quite healthy persons in the family showed the blood anomaly. As 
has already been described in my previous paper, I used the copper 
peroxidase reaction (the Tohoku Pediatric Method) for the investiga- 
tion, and showed that the apparently “ young” leucocytes are ripe 
enough, not only in the nucleus, but also in the cytoplasma, so that the 
use of the prefix “ Pseudo” is, as I believe still, quite right. I think it 
more rational to consider the anomaly as a constitutional anomaly. 
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Fig. 2. 


Fosinophiles 


tig. 2. Picture of 100 neutrophiles, 2 basophiles and 16 eosinophiles. 

One neutrophile “ pseudo-myelocyte (Undritz)”; 8 “ pseudo- 
metamyelocytes (Undritz-Kokubo)”; 53 neutrophiles with pe- 
euliar rod-shaped nucleus; 13 neutrophiles with non-peculiar rod- 
shaped nucleus; 25 neutrophiles with peculiar two-segmented nuclei. 
2 basophiles with non-segmented nucleus, 15 eosinophiles with 


non-segmented nucleus ; one eosinophile with segmented nucleus. 
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The Second Family Case of Pelger’s Anomaly 15 


But it is not to be excluded that such cells may occur in pathological 
(or even normal) cases, because I have already seen “ Half Typical 
Pelger’s Anomaly.” 

When I investigated the blood of the first mother with typical Pelger’s 
anomaly, I asked Dr. T. Suzuki to draw a picture showing the contour of pe- 
culiar formed nuclei in 100 neutrophiles, 2 basophiles, and 16 eosinophiles for 
comprehension of peculiar form of nuclei (Cf. Fig. 2). 


By way of appendix, I tabulated the results of the third investiga- 
tion of the mother belonging to the first family with Pelger’s ano- 
maly, and that of the second blood investigation of her two sons. As 
had been shown in Table 2, all of these 3 persons showed the typical 
Pelger’s anomaly (Cf. Table 2). 


Remarks. 


Those who reported more than several individual cases with Pel- 
ger’s anomaly are Huét (23 cases in 3 families), Burger (7 cases in 
2 families), Undritz (8 Fig. 3. Blood of Pelger'’s anomaly 
cases in one family), 
Ziindel (7 cases in one 
family, and Alieff and 
Reekers (13 cases in 
one family). Mine are 10 
cases in 2 families. 


Summary. 


(1) In the present 
paper I demonstrated 
Kishim... Family as 
the second family of 
Pelger’s Familial Nuc- 
lear Anomaly of Leuco- 
cytes in this country. 


(2) The result of aries ae 
° : . In Fig, 2 in my preceding paper), 7 calls in 
, restio% 
the blood investigation a case of Pelger’s anomaly were represented 
of 2 further cases (grand- (Cf. a-e, g and h in Fig. 2). The cell f is nota 


“Pelger-cell”, but was illustrated here 


mother and cousin) be- 
only for the purpose of comparison: it is a 


longing to the first family usual neutrophile with rod-shaped nucleus to 
of Pel gers anomaly be seen in the daily routine hematological work. 
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in Japan was reported, which taught me that the anomaly in the first 
family was inherited through three generations. 

(3) The opinions of different authors concerning the varieties of 
leucocytes and genesis of Pelger’s anomaly were introduced, and my 
own opinion was also published. 








The Behaviour of Peroxidase-positive Cells 
in Posthemorrhagic Anemia : 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In a preceding paper of mine,” it is related that I experimented 
on rabbits with cerebral hemispheres removed and found quite un- 
expectedly that almost all the peroxidase-positive cells in the stream- 
ing blood became much stronger peroxidase-positive, became quantita- 
tively and qualitatively stronger to the peroxidase reaction of Sato- 
Sekiya, but as to the oxidase reaction of Winkler-Schultze, they 
remained normally strong. Thus] found a great discrepancy between 
the peroxidase and the oxidase reaction of these leucocytes; a very 
strong peroxidase reaction, and a normal oxidase reaction. 

A great discrepancy between the two reactions of the same kinds 
of leucocytes was pointed out for the first time by Sato and Yoshi- 
matsu® in 1924. This discrepancy was later produced experimentally 
by Prof. Sato in rabbits,—“ in peroxidase-punctured ” rabbits or in 
animals with destroyed corpora striata.» So, in the same kind of 
animals,—in rabbits, the myeloid leucocytes in the streaming blood can 
show the following deviation from normals :— 


1) S.Kuribayashi, Tohoku J. Exp. Med., to be published. 

2) A. Sato and Sh. Yoshimatsu, Tohoku, Igaku Zasshi, 1924, 8, 90. 

3) Later it was described by Prof. Sato himself that the “ peroxidase centre” 
lies more distal (Cf.A,Sato, Jikken Iho, 1925, 11, 1009). 
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Myeloid leucocyte in the streaming blood. 
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The fact shown above is especially interesting and important, so 
much so, as a number of hematological text books seem to treat the 
oxidase and the peroxidase reaction leucocytes as if these were the same 
morphological reaction under different names. But how leucocytes 
be affected by bleeding, if bleeding cannot, as it is not to be, avoided 
at the operation of the extirpation of cerebral hemispheres ? 

A number of reports on blood pictures of blood-letting in rabbits 
have been published by authors;—by Hiinerfauth,® Koeppe,” 
Ido and Suzuki,® Hasuike,” Ikeda,® Minami,” Yamashita,” 
Nakamura,’ Onoda,” Magri™ and Nagano. 

They state that after blood-letting, leucocytosis occur in all cases, 
some of them mentioning that young cells also appeared in the cir- 


14) 


culating blood. 

V. Magri’s’® work is especially important, because he studied 
the oxidase. He distinguished the oxidase positive blood cells into 
two: ones with normal reaction and ones with strong reaction. After 
48-96 hours from an extraction of blood from rabbits, there was, ac- 
cording to him, a prevalence of cells with the strong reaction. It has 
thus become necessary to study the behaviour of peroxidase-positive 
blood leucocytes after a blood-letting. The present paper treats of 
the problem. 


Hiinerfauth, Virchows Archiv. f. path. Anat. u. Physiol. u.f. klin. Med., 


H. Koeppe, Miinch. med. Wschr., 1895, 42, 904. 


¥. 


Ido and S. Suzuki, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1918, 12, 1. 


J. Hasuike, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, No. 459, 671. 
W. Ikeda, Taiwan Igakkai Zasshi, 1930, No. 308, 1315. 


Rann! 


’. Minami, Osaka Igakkai Zasshi, 1930, 29, 1837. 
. Yamashita, Juzenkai Zasshi, 1931, 36, 1485. 
¥. Nakamura, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1933, 26, 1933. 
. Onoda, Juzenkai Zasshi, 1933, 38, 2266. 

’, Magri, Sperimentale, 1934, 88, 242. 

‘<. Nagano, Nippon Tetsudoigakkai Zasshi, 1935, 22, 7. 
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Method of Experiment. 


1. Normal rabbits were used. 

2. Method of blood-letting. 

Blood was taken by cardiac puncture, and amounts of blood taken 
were varied according to cases. All the rabbits were divided into 4 
groups; From rabbits of each group blood amount corresponding to 
(0.6, 1, 1.5 or 2.5 per cent of body weight was taken. 

3. Blood examination. 

) Blood was taken from an ear vessel before blood-letting, and 3 
hours, 6 hours and 24 hours after blood-letting. And then blood was 
examined every 24 hours until the 5th day of experiment in the 
2 groups from which blood amounting to 0.6 and 1 per cent of each 
body weight had been taken, and until the 7th day in the other 
2 groups from which blood amounting to 1.5 and 2.5 per cent of body 

: weight had been taken. 

| : 4. Method of blood examination. 

, . Red cells were counted by use of Hayem’s solution and white 
cells by use of Tiirk’s solution. For the differentiation of white cells, 
the Tohoku Pediatric Method,’ witha slight modification was adopted. 
Solution B was applied for five minutes instead of one minute in the 
Tohoku Pediatric Method. 


Results of Experiment. 


1. Cases of rabbits from which blood amounting to 0.6 percent 
) of body weight was taken (Cf. Tables 1, 5 and Fig. 1). 

Strongly peroxidase-positive pseudoeosinophile (Cf. Fig. 5) leuco- 
cytes showed the highest percentage in 2 cases (Nos. 1 and 3 in Table 
1) 3 hours after blood-letting, and in one case (No. 2 in Table 1) they 
showed the highest percentage 6 hours after it. Then these strongly 
) peroxidasepositive cells were rapidly diminished in number in the next 

24 hours, neither a remarkable increase nor decrease occurring until 
the 5th day of experiment. 

2. Cases of rabbits from which blood amounting to 1 percent of 
body weight was taken (Cf. Tables 2, 5 and Fig. 2). 

Strongly peroxidase-positive pseudoeosinophile leucocytes (Cf. 
Fig. 5) showed the highest percentage in 2 cases (Nos. 5 and 6 in 


15) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 285. 
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TaBLe 1. 
Blood pictures of rabbits from which blood amounting to 
0.69% of body weight was taken. 














Absolute ~ freee 
| | Body Red cell count of | ee 
No. of 4 os : Time of blood count | pseudoeo- ae 
rabbits | Date —— a“ examination peremm.| sinophile | PSC¥@0C° 
\(in kilos)| jn thhe ‘ ‘ | sinophile 
(millions); leucocytes 1 
eucocytes 
per cmm. (2) 
No.1 20. X 2.7 Before blood-letting 5.47 4,500 3° 
16.2 c.c, of blood taken 
Co 3 hours after 4.92 6,500 aT a 
ma . a a 4.53 | 5,900 i. 
i. » 24 ” ~ 5.14 5,400 5. 
33. » 48 ” 5.00 } 5,400 - 
23. , 72 9 99 5.64 4,900 855 
S4. 96 ” 9 5.50 5,100 Dn 
7 « 120 " 9 5.60 5,400 4,, 
No.2 24. IX 3.0 Before blood-letting 5.69 5,000 5% 
18 c.c. of blood taken 
.. « | 3 hours after 5.25 9,700 13,, 
a « mS ws os 4.88 6,800 25,, 
oS. » 24 me a 6.12 4,400 oy 
26. 4, 48 ” ” 6.16 4,200 aw 
. « 72 a 5.87 4,000 Ss. 
28. ., 96 2” 6.26 4,200 = 
29. ,, 120 9 9 6.35 4,200 Va 
No. 3 6. XI 2.2 Before blood-letting 6.40 | 2,300 3% 
13.2 c.c. of blood taken 
= 3 hours after 6.11 5,000 50,, 
a we a oe & | 6.00 | 4,800 47,, 
‘3 mM ee 6.43 3,500 6,, 
“sae See 6.40 3,400 “a 
oS « eee 6.21 4,000 Tv» 
Mm « ieee | 6.20 4,300 65, 
i . c. ae 6.42 4,000 6,, 


* The percentage was taken of one hundred pseudoeosinophile leucocytes counted. 


Tables 2) 6 hours after blood-letting, and in one case (No. 4 in Table 2) 
they showed the highest percentage 24 hours after it. Then these 
strongly peroxidasepositive cells were gradually diminished in number 
until the 5th day of experiment. 
3. Cases of rabbits from which blood amounting to 1.5 percent 
_ of body weight was taken (Cf. Table 3 and Fig. 3). 

Strongly peroxidase-positive pseudoeosinophile leucocytes (Cf. 
Fig. 5) showed the highest percentage in 2 cases (Nos. 8 and 9 in Table 
3) 24 hours after blood-letting, and in one case (No. 7 in Table 3) they 
showed the highest percentage 6 hours after it. Then these strongly 
peroxidase-positive cells were rapidly diminished in number in the next 
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: TABLE 2. 
Blood pictures of rabbits from which blood amounting to 
1% of body weight was taken. 
| | | | Absolute | “Stronaly: 
} Body | Red cell | count of | P naieien 
No. of | =r y Time of blood |} eount pseudoeo- | P 
| Date | weight spate, . o : | pseudoeo- 
rabbits| Meet. apt examination | peremm.| sinophile ; - 
(in kilos) cepa rar | sinophile 
} \ | (millions)| leucocytes 
| leucocytes 
per cmm. (e7\ 
No.4 | 27.IX | 2.5 Before blood-letting 5.57 4,100 524 
25 ¢c.c. of blood taken 
i ww | 3 hours after 4.56 10,400 ils 
oT. « e a 3.97 11,500 22,, 
28. ,, eS « « 4.94 8,300 aa. 
29. 5, os x 5.13 4,600 24,, 
30. 4, mas « 5.64 3,600 18,, 
ij = : ws is 6.19 4,000 16,, 
et [te ss (of 6.57 4,500 15,, 
} No.5 | 29. IX 1.3 | Before blood-letting 5.78 4,000 3% 
13 c.c. of blood taken 
em «| 3 hours after 5.40 9,000 9,, 
29. , | 86 » 6.27 14,900 
ey . 6.13 2,700 20,, 
1. X Ow «za ee 6.52 4,400 18,, 
2 & 72 ” 99 6.33 3,500 = 
“ae ms « 5.95 3,000 to 
S. 12120 » ” 6.16 2,600 54, 
No.6 14. X 3.0 | Before blood-letting 6.54 2,600 4°, 
30 c.c. of blood taken 
| ae 3 hours after 5.34 6,100 Pe 
14. ,, 6 " 4.85 4,700 i 
i Ria) we 6.10 3,700 12,, 
16. » 48 * 6.13 4,200 i. 
: a 72 - “ 6.10 2,300 | 
ms & Ma «a « 6.18 2,400 9,, 
i am 1120 ,, . 6.20 2,500 8,, 
* Ct. Foot-note to Table 1. 
48 hours, showing a tendency to decrease until the 7th day of experi- 
ment. 
4. Cases of rabbits from which blood amounting to 2.5 percent 
of body weight was taken (Cf. Tables 4, 5 and Fig. 4). 
Strongly peroxidase-positive pseudoeosinophile leucocytes (Cf. 
Fig. 5) showed the highest percentage in all cases (Nos. 10, 11 and 12 
5 5 
in Table 4) 72 hours after blood-letting. Then these strongly peroxi- 
dase-positive cells were rapidly diminished in number in the next 96 
hours, neither a remarkable increase nor decrease occurring until the 
7th day of experiment. 
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TABLE 3. 


1.5% of body weight was taken. 








Absolute | perewide 
5 Body : Red cell count of positive 
No. of Dat veight Time of blood count pseudoeo- a 
rabbits weed cee ve examination | peremm.| sinophile or 
(in kilos ons . sinophile 
| (millions) | leucocytes etary 
per cmm. ( °7) ‘. 
No. 7 ee 83.1 | Before blood-letting 6.23 | 3,800 026 
46.5 c.c. of blood taken 
S. ws 3 hours after 5.50 | 6,100 o. 
ee S « “i 5.23 8,600 42,, 
6. 5 24 ” ” 4.90 6,100 14,, 
= — Ss ff 4.80 | 3,700 8,, 
S. 72 ” ” 4.72 | 7,600 oe. 
. » 96 a 9 5.54 5,600 6,, 
10. 90 lf e 5.51 5,500 Ts 
he ae — «+ « 6.08 | 4,100 6, 
a 168 ” ” 6.38 5,900 4,, 
No.8/| 6 X 1.35 | Before blood-letting 718 | 5,900 4°6 
20 c.c. of blood taken 
& » 3 hours after 5.37 | 4,800 } 8. 
a « S »« ” 6.27 | 3,300 20,, 
 @ 24 ” ” 6.05 | 9,500 26,, 
o 48 ,, eS 5.64 | 5,600 16,, 
= “s . “ 6.23 | 3,200 14,, 
mM. « CO ai 6.86 | 4,400 2... 
|: Se es - 6.54 2,900 =| b. 
um. 144 iy, ” 7.02 | 5,600 Vu 
ae 168 ,, ne | 7.38 | 4,500 f.. 
No.9 16. X 8.1 Before blood-letting | 6.87 | 4,500 2°22 
46.5 ¢.c. of blood taken 
Mm: “ 3 hours after 5.36 4,500 | 13,, 
Mm = .  “ 9 4.63 | 9,300 | 12,, 
i « lf Pe 4.96 | 4,900 26.,, 
18. » 48, ” 4.67 | 4,400 | 14,, 
We 72 »w i 4.93 | 4,800 | ee 
em «  _* i 5.60 | 7,700 | Tu 
- . - YA 5.34 | 3,700 | es 
22. ,, 144 ,, is 5.62 | 3,200 | ‘. 
23. 4 a 6.07 | 4,100 | he 
| { 


* Cf. Foot-note to Table 1. 


I tried the oxidase reaction of Winkler-Schultze™® in the 
above blood specimens, and recognized that the rough proportion of 
the cells with strong oxidase reaction to those of normal oxidase 
reaction were about the same as in the case of peroxidase reaction. 
The rapid increase and the rapid decrease was also similar to those in 
the case of the peroxidase reaction. 


16) W.H. Schultze, Miinch. med. Wschr., 1910, 57, 2171. 
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TABLE 4. 


Blood pictures of rabbits from which blood amounting to 
2.5% of body weight was taken. 





Absolute “Strongly 
Red cell count of | peroxidase- 
Body . ‘ | positive 
No. of | D se Time of blood count pseudoeo- | * 
: ate | weight ace ‘ . | pseudoeo- 
rabbits ce examination peremm.! sinophile | *. - 
(in kilos) + tie pepe | sinophile 
(millions)! leucocytes | aad 
| leucocytes 
per cmm. 
No. 10 25. X | 2.6 Before blood-letting | 6.87 | 5,500 Bes 
| 65 ¢.c. of blood taken 
25. » | 3 hours after 3.68 | 8,800 = 
25. 4, 6 ” ” | 3.46 8,300 | '. 
SS. « SS i 3.74 | 5,100 10,, 
a. in 48 ,, im |} 380 | 5,300 | 18,, 
- = a 3.80 | 10,900 28., 
29. » — « - 4.86 | 4,800 10,, 
Rw mm . - | fe 7 8,100 | 18,, 
: « | _a- - 4.72 | 4,900 . a 
1. XI 168 ,, a 5.18 7,400 Ss 
No. 11 26. X 3.0 Before blood-letting 6.61 2,700 2° 
75 c.c. of blood taken 
SS. « 3 hours after 3.90 5,400 6,, 
26. ;, 6 - aS 3.69 5,800 6,, 
a = 24 a a 4.14 4,500 a. 
- « 48 “ 4.60 3,700 12,, 
oe « 72 ” ” 4.73 3,400 i 
m. « es . a 4.62 3,100 Ss 
us. . a. 5.01 2,200 6,, 
1. 144 me - 5.34 3,300 Ss. 
an 168 ,, = 5.09 2,100 S.. 
No. 12!) 4. XI 3.1 Before blood-letting 6.15 2,900 | 4°, 
| 77.5 ec. of blood taken } 
& w= 3 hours after 3.69 9,400 } 9,, 
mh ws S$ ~« a 3.64 8,600 } ae 
:. = oe « os 3.41 5,000 10,, 
as — « “ 4.32 5,400 29,, 
a4 - «.  % 4.67 6,500 | 32, 
S » | Mw « w 4.63 5,000 | Fas 
D. wi 120 ,, om 5.25 6,000 Re 
10. » | 144 9 99 5.43 5,100 | 8,, 
11. ws | 168 a 99 5.22 6,300 Gus 


* Cf. Foot-note to Table 1. 


Comment. 


In the present experiment of blood-letting, I have obtained a blood 
picture quite different from that resulting from the removal of cerebral 
hemispheres :— 
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TABLE 5D. 


Relation between time of the strongest peroxidase-positive 
reaction and the amount of blood taken. 





Time of the occur- 

rence of strongly | 

peroxidase-posi- | | 
tive pseudoeo- | | 


7 . | | | 2 
— |3 hours! 6 hours | 24 hours 48 hours) 72 hours, 96 hours is0 
cela | hours 
cytes 
Blood | 
taken 


Amounting to 0.6% on | en 
of body weight ‘i es 


Amounting to 122 * 
of body weight 2 cases | 1 case 
Amounting to 1.592 


. a 2 cases | 
of body weight t case nee 


Amounting to 292 


of body weight 3 cases 


. Blood amounting to 0.6 per cent of body weight was taken. 


— 


Fig. 





Percentage of strongly peroxidase-positive 
pseudoeosinophiles 









120 hours 
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Fig. 2. Blood amounting to 1 percent of body weight was taken. 


of strongly per 
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Fig. 3. Blood amounting to 1.5 percent of body weight was taken. 
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Fig. 5. Copper Peroxidase Reaction of blood cells 
6 hours after blood letting. 


Pseudeosinophile leucocytes in the circulating blood. 





Re action of preudo- a ee a Only one part though the 
eosinophile cells percentage is different 


Oxidase reaction r mn 


‘ 
Peroxidase reaction - aoe 





Case of removal of cerebral 


hemispheres Case of blood-letting 


From this small table, the difference will be clearly seen. 

If only the peroxidase picture is examined, the blood pictures in 
both cases may be considered as similar, one differing only quantita- 
tively from the other, but the difference in the oxidase reaction will 
show that both pictures are quite different. 
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Now, in the work of blood-letting, what are these strongly 
peroxidase-positive cells which are strongly oxidase-positive too ? 

Ido and Suzuki,® [keda® and Yamashita™ stated that after 
blood letting, young cells with leucocytosis appeared in the circulating 
blood and this result was attributed to a stimulus of the bone-marrow. 

Naegeli’ stated that after a loss of blood, posthemorrhagic 
leucocytosis occurred, and that at the same time young cells appeared 
in the circulating blood, but that these phenomena disappeared soon 
again, and, according to him, a loss of blood would cause a stimulus of 
the bone-marraw, which would send out cells kept preserved in it into 
the circulating blood. It is thus probable that the strongly peroxidase 
cells which occurred in a large number after blood-letting in the 
present work were young cells sent out into the circulating blood by 
the bone-marrow. The explanation will become much more feasible 
when the work of Magri™ is taken into consideration, because the 
strongly peroxidase positive cells were also strongly oxidase-positive. 

It is to be stated here that if blood-letting is performed in such a 
way as to allow blood drops to come out slowly to make a volume of 
about 15 c.c. in half an hour, then blood picture of the peroxidase as 
well as the oxidase reaction will undergo no perceptible change. 


Conclusions. 


The removal of cerebral hemispheres in a rabbit presents a 
peculiar blood picture: all or almost all the myeloid cells of the 
circulating blood become strongly peroxidase-positive, while remain- 
ing normally oxidase-positive. 

A blood-letting causes in a rabbit presents a large number of 
strongly peroxidase-positive cells in the circulating blood; they are 
however strongly oxidase-positive and will disappear again rapidly. 


17) O. Naegeli, Blutkrankheiten u. Blutdiagnostik, 5th Ed. Berlin 1931, 332. 
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Chemische und pharmakologische Untersuchungen iiber das 
Verbenin, ein galaktogog wirkendes Glykosid 
von Verbena officinalis L. 


Von 


K6toku Kuwajima. 
(3 & Me 8) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitdt zu Sendai. Director: Prof. S. Yagi.) 


Verbena officinalis L. ist ein mehrjiihriges Kraut mit spindelfér- 
migen, iistigen Wurzeln und 30-40 cm hohen, vierkantigen, iistigen 
Stengeln, die gegenstiindige, keilférmige oder spaltige, gesiigte, rauhe 
Blitter tragen. Auf rutenférmigen Zweigen stehen in lockeren Ahren 
kleine blassviolette Bliiten, deren 4-5 zipfliger Kelch réhrenférmig ist. 
Dieses Kraut scheint in alten Zeiten sowohl im Morgen- als auch im 
Abendland als ein Uterus-sowie Milchmittel verwendet worden zu sein, 
obgleich gegenwiirtig unklar ist, ob es dabei den erwiinschten Erfolg 
gebracht hat. Bourdier” versuchte aus diesem Kraut den wirksa- 
men Bestandteil zu isolieren und konnte ein Glykosid, das Verbenalin, 
darstellen, das sich aber nach seinen Versuchen an Meerschweinchen 
als wirkungslos nachweisen liess. Spiiter gelang es auch Holste” 
aus derselben Droge ein Glykosid, dem er denselben Name gab, zu iso- 
lieren, das bei Meerschweinchen auf den Uterus tonussteigernd und 
bewegungsférdernd wirkte. Somit ist es verstiindlich, dass die Droge 
infolge ihres Gehaltes an diesem Bestandteil bei der Behandlung der 
Menorrhagie, adynamischen Uterusblutungen u.s.w. gewisse Dienste 
leisten mag. Ob das Verbenalin auf die Milchabsonderung férdernd 
wirkt, ist aber ganz unklar, da er diesbeziigliche Versuche nicht an- 
gestellt hat. Deshalb bemiihte ich mich, aus dem Kraut den galakto- 
phorisch wirkenden Bestandteil chemisch rein darzustellen und konnte 
als denselben ein Glykosid gewinnen, das in seinen chemischen sowie 


1) Bourdier, zn. Abderhalden, Biochemisches Handlexikon, Berlin, 1911, 
2, 681. 
2) Holste, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. 1918, 19, 483. 
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pharmakologischen Eigenschaften dem Verbenalin sehr nahe steht, 
aber ihm keineswegs identisch ist, so dass ihm ein neuer Namen ,,Ver- 
benin“ gegeben wurde. Im folgenden soll iiber seine chemischen und 
pharmakologischen Eigenschaften berichtet werden. 


I. Chemisches. 


1. Darstellungsmethode. 


Da Versuche an melkenden Kaninchen gezeigt hatten, dass sub- 
kutane Einverleibung eines wiisserigen Auszuges von Verbena offici- 
nalis L. die Milchabsonderung deutlich vermehrte, wurde eine gewisse 
Menge des getrockneten pulverisierten Krautes zuerst in einem 
Soxhlet schen Apparat mit Petroleumither, Ather und absolutem Al- 
kohol nacheinander und dann in einem Kolben mit heissem Wasser 
extrahiert, um festzustellen, in welches Lisungsmittel der wirksame 
Bestandteil tibergeht. Jede Fraktion wurde nach der richtigen Be- 
handlung melkenden Tieren subkutan dargereicht und ihr Einfluss auf 
die Milchabsonderung beobachtet. Dabei wurde gefunden, dass die 
iitherische Fraktion eine deutliche und die alkoholische eine leichte 
galaktogoge Wirkung zeigte, wiihrend sich bei der petroleumiithe- 
rischen und wiisserigen Fraktion keine solche nachweisen liessen. Des- 
halb wurde das Kraut bei der Isolierung des wirksamen Bestandteils 
zuerst mit Ather behandelt.. 

Das pulverisierte Kraut wurde in einem Soxhlet schen Apparat 
mit Ather so lange extrahiert, bis sein bitterer Geschmack zum grossen 
Teil verloren gegangen war. Der Inhalt des Kolbens wurde, nachdem 
der darin gebliebene Ather abgekiihlt und abgegossen worden war, 
mit kaltem Ather wiederholt ausgewaschen, bis er sich nicht mehr 
fiirbte. Der zuriickgebliebene, grauweisse Niederschlag wurde in Was- 
ser gelist, die Liésung nach Filtration auf einem Wasserbad einge- 
dampft und der Riickstand in absolutem Alkohol aufgenommen. Beim 
Verdunsten der alkoholischen Lisung schied sich eine weiss kristalli- 
nische Masse aus, die durch mehrmalige Umkristallisationen aus absolu- 
tem Alkohol gereinigt wurde. Die dadurch erhaltene Masse bestand 
zum grissten Teil aus tafelférmigen, und zum kleinsten Teil aus nadel- 
férmigen Kristallen, die beiden konnten aber durch fraktionierte Kri- 
stallisation aus Alkohol voneinander getrennt werden. Bei der Dar- 
reichung an melkende Tiere verursachte die tafelférmige Substanz eine 
ziemlich starke, die nadelférmige hingegen eine ganz schwache Ver- 
mehrung der Milchsekretion. Die galaktogoge Wirkung des Krautes 
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ist also hauptsiichlich der Anwesenheit der tafelférmigen Substanz zu- 
zuschreiben, obgleich die nadelférmige einigermassen daran beteiligt 
sein kann. 


2. Eigenschaften. 


Die eine der obengenannten Substanzen kristallisiert in farblosen 
linglich viereckigen Tiifelchen und schmilzt bei 179°C, wiihrend die 
andere farblose nadelférmige Prismen bildet und einen Schmelzpunkt 
von 177°C besitzt. Die beiden schmecken sehr bitter und liésen sich 
sehr leicht in Wasser, leicht in absolutem Alkohol, schwer in Ather 
und sehr schwer in Chloroform. Ihre wiisserigen Lisungen reagieren 
neutral. Die beiden Substanzen reduzieren die Fehling sche Lisung 
und ammoniakalische Silbernitratlisung in der Kilte nicht, wohl aber 
in der Wiirme, besonders schnell nach Behandlung init Salzsiiure. Bei 
lingerem Kochen dieser Substanzen mit verdiinnter Schwefelsiure 
scheidet sich ein hellgelber, amorpher Niederschlag aus. Kocht man 
diese Substanzen mit Eisessig und Phenylhydrazin, so entsteht all- 
miihlich eine briiunlichrote Ausscheidung. 

Aus dem gesagten erhellt, dass die beiden Substanzen Glykoside 
sind, deren chemische Eigenschaften mit denen des Verbenalin von 
Bourdier und von Holste sehr gut iibereinstimmen. Von den zwei 
Glykosiden scheint das nadelférmige dem Verbenalin identisch zu sein, 
das letztere soll nach den genannten Autoren in Nadeln kristallisieren 
und nach Bourdier bei 181°C und nach Holste bei 178°C schmel- 
zen, obgleich eine pharmakologische Identitiitsbestimmung der beiden 
Substanzen wegen des Mangels an Material nicht ausgefiihrt worden 
ist. Dagegen ist das tafelférmige Glykosid, das fiir die galaktogoge 
Wirkung des Krautes verantwortlich ist, vom Verbenalin nicht nur 
in der Kristallform, sondern, wie spiiter berichtet wird, auch in den 
pharmakologischen Wirkungen verschieden, wenn sein Schmelzpunkt 
auch dem des Verbendlin sehr nahe steht. Infolgedessen muss man 
annehmen, dass das tafelférmige Glokosid ein neues ist, was mich ver- 
anlasste, ihm den neuen Namen ,,Verbenin“ zu geben. Woher es 
kommt, dass Verf. aus dem Kraut neben dem bekannten Verbenalin 
noch das Verbenin, das von den friiheren Autoren nicht bemerkt wurde, 
darstellen konnte, ist vorliiufig unklar. Es ist méglich, dass die Zu- 
sammensetzung der Droge je nach ihrer Heimat verschieden ist. Doch 
kinnte es vielmehr darauf beruhen, dass Verf. bei der Darstellung der 
wirksamen Bestandteile eine ganz andere Methode verwendete als die 
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der friiheren Autoren, woiiber bei anderer Gelegenheit noch niiher be- 
richtet werden soll. 


Il. Pharmakologisches. 


1. Versuche an Frdéschen. 


1) Allgemeines Vergiftungsbild. Versuche wurden an 
Fréschen (Rana japonica) in der Monaten Juli und August angestellt, 
indem das Verbenin in den Bauchlymphsack einverleibt wurde. Bei 
Dosen von 2-5 mg pro 10 g Kérpergewicht, die eine nennenswerte 
Veriinderung der willkiirlichen, Reflex- und Atembewegungen hervor- 
zurufen nicht imstande waren, bemerkte man zuerst Anschwellen der 
Schleimdriisen der Haut und dann Feuchterwerden derselben. Die 
Feuchtigkeit wurde manchmal so auffallend, dass die ganze Hautober- 
fliche mit Schaum bedeckt war. Diese Erscheinung hielt 30-60 Mi- 
nuten an. Bei Dosen von 10-50 mg erfolgte neben einer unbedeu- 
tenden Trigheit der willkiirlichen Bewegungen ebenfalls eine Vermeh- 
rung der Schleimabsonderung, die aber schneller einsetzte, 10-30 Mi- 
nuten anhielt und dann einer Verminderung derselben Platz machte. 
Bei Dosen tiber 100 mg war die Vermehrung der Hautsekretion nicht 
deutlich und schlug etwa 10 Minuten danach ins gegenteilige Stadium 
um, das lange Zeit andauerte. Hierbei wurden die willkiirlichen sowie 
die Reflexbewegungen immer triiger und die Atembewegungen immer 
langsamer und schwiicher, so dass sie bei einer recht grossen Dosis 
wie 300 tg schliesslich villig aufhérten. In dieser Zeit schlug das 
Herz noch regelmiissig und kriftig fort und antwortete der Gastro- 
knemius auf faradische Reizung des betreffenden Ischiadikus prompt 
mit kriiftigen Kontraktionen. Erst spiiter erfuhren die Herzschliige 
eine aurikuloventrikuliire Dissoziation und hiérten mehrere Stunden 
nach der Darreichung auf. 

Aus diesen Versuchen ist es verstiindlich, dass das Verbenin bei 
Friéschen in kleinen Dosen auf die Schleimdriisen der Haut sekretions- 
férdernd, in grossen auf das Zentralnervensystem lihmend und in recht 
grossen auf das Herz schiidigend wirkt. Nach Holste soll das Ver- 
benalin an Frischen einerseits eine Vermehrung der Schleimabsonde- 
rung wie das Verbenin, andererseits zum Tetanus entwickelte, klo- 
nische Kriimpfe bewirken, die beim letzteren aber niemals erfolgen. 
Dies ist ein Grund dafiir, dass Verf.das Verbenin als ein neues Glykosid 
betrachtet. Jedenfalls kann man sagen, dass die Hauptwirkung des 
Verbenins auf Frische in der Vermehrung der Schleimabsonderung 
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liegt, da die sonstigen Erscheinungen erst in sehr grossen Dosen zum 
Vorschein kommen. Deshalb wurde im folgenden der Mechanismus, 
mit dem das Verbenin die Hautsekretion firdert, untersucht. 

2) Wirkung auf die Hautsekretion. Da das Verbenin 
wie das Verbenalin auf die Schleimdriisen wirkt, indem es in kleinen 
Dosen ihre Sekretion vermehrt, aber in grossen dagegen dieselbe ver- 
mindert, so diirfte der Wirkungsmechanismus des ersteren vielleicht 
dem des letzteren identisch sein. Der Wirkungsmechanismus des Ver- 
benalins ist aber ganz unklar, da Holste keine diesbeziiglichen Ver- 
suche vorgenommen hat. 

Wurden 5 mg Verbenalin pro 10 g Kérpergewicht in den Bauch- 
lymphsack der Frésche, deren Gehirn 1 Stunde vorher exstirpiert wor- 
den war, injiziert, so vermehrte sich die Schleimabsonderung der Haut 
ganz wie bei den unversehrten Tieren. Injektion des Glykosides von 
der genannten Dosis in denselben Lymphsack der Tiere, bei denen der 
Ischiadikus an einem Oberschenkel durchschnitten worden und die 
Haut des betreffenden Beingebietes deutlich trockener als die des ent- 
sprechenden Gebietes des anderen Beins geworden war, bewirkte auf 
beiden Seiten eine Vermehrung der Schleimabsonderung, wenn auch 
bei ersterem der Grad der Vermehrung etwas schwiicher und die Dauer 
einigermassen kiirzer als bei letzterem war. Die Ergebnisse dieser 
Versuche lassen sich dadurch erkliiren, dass die durch das Verbenin her- 
beigefiihrte Vermehrung der Schleimabsonderung die Folge der Er- 
regung nicht des sekretorischen Zentrum, sondern irgendeines peri- 
pherischen A pparates ist. . 

Bei Frischen, deren Hautoberfliiche durch Darreichung von 1 mg 
Atropin pro 10 g Kérpergewicht in den Oberschenkellymphsack tro- 
ckener geworden war und bei denen Injektion von 1 mg Pilokarpin in 
den Bauchlymphsack nicht imstande war, eine Vermehrung der Haut- 
sekretion hervorzurufen, hatte die Injektion von 5 mg Verbenin eine 
deutliche Vermehrung derselben zur Folge. Wenn Fréschen 20 mg 
Agaricinsiiure in den Oberschenkellymphsack gegeben wurde, so wurde 
die Hautoberfliiche allmiihlich trocken und sah etwa 1 Stunde nach der 
Darreichung ganz diirr aus. In diesem Stadium verursachte weder 
Adrenalin noch Verbenin eine Vermehrung der Schleimabsonderung. 
Die Stelle, auf die das Verbenin sekretionsférdernd wirkt, scheint also 

entweder in den sympathischen Nervenenden oder in den Driisenzellen 
zu liegen. 

Wie erwiihnt, wurde die iussere Haut der Friésche nach Darrei- 
chung des Verbenins in grossen Dosen, wie 100 mg pro kg Kérperge- 
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wicht, ohne feuchter zu werden, von Anfang an trockener. Etwa 1 
Stunde nach der Darreichung war die subkutane Injektion von 0,1 mg 
Adrenalin, die sonst eine bedeutende Vermehrung der Hautsekretion 
herbeizufiihren vermochte, nicht mehr imstande, diese hervorzurufen, 
wiihrend die von 1 mg Pilokarpin eine profuse Hautsekretion zur 
Folge hatte, wenn sie auch etwas schwiicher ausfiel als die bei den 
nicht mit Verbenin vorbehandelten Tieren. Es ist also sicher, dass das 
Verbenin in grossen Dosen die sympathischen Nervenenden der 
Schleimdriisen lihmt und dadurch eine Sekretionsverminderung 
verursacht. Héchst wahrscheinlich liegt auch die Stelle, auf die das 
Glykosid in kleinen Dosen sekretionsférdernd wirkt, nicht in den 
Driisenzellen; sondern in denselben Nervenenden. Ob diese Vermutung 
zutreffend ist, soll durch weitere Untersuchungen an anderen Organen 
induktiv festgestellt werden. 

3) Wirkung auf das Herz. Bei der Registrierung des bloss- 
gelegten Herzens kurarisierter Frische bemerkte man, dass die Herz- 
schliige einige Minuten nach Iifjektion von 5 mg Verbenin pro 10 g 
Gewicht in den Schenkellymphsack sowohl in der Frequenz als auch 
im Umfang, wenn auch nicht erheblich, so doch in allen Fallen zu- 
nahmen. Diese Veriinderungen kehrten etwa 10 Minuten danach zu- 
riick. Bei einer Dosis von 30 mg erfolgte ebenfalls eine leichte Am- 
plitudenvergrésserung mit einer geringen Frequenzzunahme, die hier- 
bei aber bald ins Gegenteil umschlug. Dieselben Veriinderungen wur- 
den bei Versuchen am isolierten Froschherzen mit 0,005 oder 0,01 24- 
iger Verbeninlisung beobachtet. Wenn das isolierte Herz aber vor- 
her mit einer 0,001 %igen Ergotoxinlisung vorbehandelt worden war, 
waren die Verbeninlisungen nicht mehr imstande, die genannten Ver- 
iinderungen der Herzschliige herbeizufiihren. Wenn die Schliige eines 
isolierten Herzens durch Einwirkung einer 0,01 %igen Verbeninlésung 
verlangsamt worden waren, verursachte eine 0,0001 %ige Adrenalin- 
lésung keine Frequenzzunahme und Amplitudenvergriésserung, die bei 
den nicht mit dem Verbenin vorbehandelten Herzen durch dieselbe 
Lisung hervorgebracht zu werden pflegten. Aus diesen Versuchen 
erhellt, dass das Verbenin auf die sympathischen Nervenenden des 
Froschherzens in kleinen Dosen erregend, in grossen dagegen liihmend 
wirkt. Dieses Ergebnis scheint die Vermutung mittelbar zu bestii- 
tigen, dass das Glykosid bei den Schleimdriisen der Haut auf die gleich- 
namigen Nervenenden, die durch grosse Dosen desselben geliihmt 
werden, in kleinen erregend einwirkt, um die Schleimsekretion zu ver- 
mehren. 
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4) Wirkung auf die isolierten Schenkelgefiisse. Bei 
Durchstrémungsversuchen an isolierten Schenkelgefiissen von Fri- 
schen erfolgte nach der Injektion von 0,1 ccm einer 0,19Zigen Ver- 
beninlésung in den zufiihrenden Gummischlauch eine leichte Verminde- 
rung der Ausflussfliissigkeit, die 5-6 Minuten lang anhielt. Die Ver- 
minderung wurde mit einer Konzentrationssteigerung der zu priifen- 
den Lisung deutlich, ging aber, wenn die Konzentration 0,4% errei- 
chte, nach einigen Minuten in eine leichte Vermehrung iiber, die etwa 
10 Minuten lang bestehen blieb. Bei Verwendung einer 1%igen Li- 
sung trat ohne eine vorangehende Verminderung von Anfang an eine 
leichte Vermehrung derselben ein, der aber friiher oder spiiter eine ge- 
ringe, jedoch lang andauernde Verminderung folgte. 

In Durchstrémungsversuchen, bei denen 0,1 ccm einer 0,02 %igen 
Ergotoxinlésung in den zufitihrende Gummischlauch wiederholt einge- 
spritzt worden war, bewirkte die Injection der 0,1%igen Verbeninlé- 
sung keine Verminderung der Ausflussfliiigkeit, wohl aber eine leichte 
Vermehrung, wiihrend die einer 1%ifen Liésung ebenfalls eine Ver- 
mehrung und darauffolgende Verminderung zur Folge hatte. Bei 
Schenkelpriiparaten, deren Ausflussfliissigkeit durch wiederholte 
Injektionen von 1%igen Verbenalinlisungen deutlich vermindert 
worden war, fiihrte 0,1 ccm einer Adrenalinlésung von 1 : 100 000 
keine Verminderung, ja sogar manchmal eine leichte Vermehrung der 
Ausflussfliissigkeit herbei. 

Diese Versuche beweisen, dass das Verbenin bei den Gefiissen in 
niedrigen Konzentrationen auf die férdernden sympathischen Nerven- 
enden erregend, in hohen dagegen auf dieselben lihmend und gleich- 
zeitig damit auf die Muskeln erregend wirkt. Auch dies scheint die 
Vermutung zu unterstiitzen, dass das Glykosid auf die sympathischen 
Nervenenden der Schleimdriisen in kleinen Dosen erregend und in gros- 
sen liihmend einwirkt. 

5) Wirkung auf die Pupille. Die Pupille eines herausge- 
schnittenen, in Ringerisung getauchten Augapfels zeigte nach Zusatz 
von Verbenin in die Nihrfliissigkeit in einer Konzentration von 0,01 % 
eine geringe Erweiterung, die aber selbst bei Steigerung der Kon- 
zentration auf 1% nicht erheblich zunahm. Die Pupille eines isolierten 
Augapfels, der in der Glykosidlésung von der letztgenannten Kon- 
zentration liingere Zeit gelegen hatte, zeigte nach Zusatz von Ad- 
renalin im Verhiiltnis 1 : 000 000, der sonst eine deutliche Erweiterung 
hervorzurufen vermochte, keine solche, wihrend sie auf Zusatz von 
Pilokarpin im Verhiiltnis 1:10 000 mit einer starken Verengerung 
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antwortete, ganz wie bei der nicht vorbehandelten Pupille. Bei einem 
Augapfel, dessen Pupille durch Einwirkung einer 0,1 %igen Atropin- 
lésung stark erweitert worden war, fiihrte eine 0,1%ige Verbeninli- 
sung eine weitere, wenn auch sehr schwache, jedoch unverkennbare 
Erweiterung herbei. 

Das Verbenin wirkt also auch auf die Pupille, indem es die sym- 
pathischen Nervenenden zuerst erregt und dann lihmt. Es ist deshalb 
sehr wahrscheinlich, dass es auch bei den Schleimdriisen deren sym- 
pathische Nervenenden zuerst erregt und dann lihmt. 


2. Versuche an Miiusen. 


Die kleinste subkutane Dosis des Verbenins, die an Miusen eine be- 
merkbare Veriinderung des Allgemeinzustandes hervorzubringen ver- 
mochte, lag bei 30 mg pro 10 g Kérpergewicht, bei denen sich die Tiere 
etwa 30 Minuten lang ruhig verhielten, ohne jedoch sonstige Vergif- 
tungserscheinungen zu zeigen. Diese Vergiftungserscheinungen nah- 
men mit der Vermehrung der Dosis immer zu, so dass bei 100 mg die 
Tiere auf dem Bauche lagen, ohne spontane Bewegungen auszufiihren, 
obgleich sie bei mechanischer Reizung vergeblich vom Reiz wegzu- 
riicken versuchten. Dabei waren die Atembewegungen sehr langsam, 
aber regelmiissig und ziemlich stark. In einigen Fiillen wurde auch 
ein deutlicher Speichelfluss beobachtet, wiihrend sich in anderen kein 
solcher nachweisen liess. Von diesen Vergiftungserscheinungen er- 
holten sich die Tiere 3-4 Stunden nach der Darreichung anscheinend 
vollstindig. Bei 200 mg, die tihnliche Vergiftungserscheinungen ver- 
ursachten, wurden die Atembewegungen anfinglich langsam, dann 
aber frequent und angestrengt, spiiter wiederum langsam und flach, 
und kamen schliesslich unter schwachen Konvulsionen zum Stillstand. 
Dabei war Ausfiihrung kiinstlicher Atmung imstande, das Herz lange 
Zeit danach regelmissig und ziemlich kriftig fortschlagen zu lassen. 

Das Verbenin bewirkt also an Miiusen wie an Fréschen eine moto- 
rische Liihmung, die vielleicht von zentraler Natur ist. Die kurz vor 
dem Tode eintretenden Konvulsionen sind nicht als die Folge der Er- 
regung des motorischen Apparates durch das: Glykosid selbst, wohl 
aber durch die Erstickung zu betrachten, Das Glykosid scheint tiber- 
dies noch einen Speichelfluss herbeizufiihren. Die erste Todesursache 
bei der Vergiftung liegt sicherlich im Respirationsstillstand. 
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3. Versuche an Kaninchen. 


Bei Kaninchen liess sich nach intravenéser Darreichung von 1 g 
Verbenin pro kg Kérpergewicht gar keine Vergiftungserscheinung be- 
merken. Dies hiingt vielleicht nur davon ab, dass die verwendete Men- 
ge zu klein ist, denn das Glykosid soll, wenn aus dem Ergebnis der Ver- 
suche an Miiusen zu schliessen erlaubt ist, in einer Dosis von 3 g pro 
kg Gewicht eine bemerkbare und erst in einer grossen wie 20 g tid- 
liche Vergiftungserscheinungen herbeifiihren. Wegen Mangels am 
Material konnten aber weitere Untersuchungen iiber die allgemeinen 
Vergiftungserscheinungen nicht angestellt werden. Wie oben erdrtert, 
soll das Verbenalin nach Holste auf den isolierten Uterus von Meer- 
schweinchen eine starke erregende Wirkung ausiiben. So ist es wahr- 
scheinlich, dass dem Verbenin, dessen chemische Eigenschaften denen 
des Verbenalins sehr nahe verwandt sind, ebenfalls eine uteruserregende 
Wirkung zuzuschreiben ist. Dies kann aber noch nicht sicher sein, 
wenn man daran denkt, dass jenes Glykosid im Unterschied von diesem 
keine krampferzeugende Wirkung hat. Deshalb beschiiftigte Verrf. 
sich zuniichst mit dieser Frage. 

1) Wirkung auf den Uterus. Weibliche Kaninchen von 
etwa 2,5 kg Kérpergewicht wurden unter Athernarkose in der Rii- 
ckenlage befestigt und der Uterus nach der Methode von To yoma® zur 
Registrierung des Darmzustandes in situ mittels eines Fadens mit ein- 
em Schreibhebel verbunden, um seinen Zustand wiedergeben zu lassen. 
Gleichzeitig damit wurden in einigen Fiillen auch der Karotisdruck 
mittels eines Hg-Manometers oder die Darmbewegungen nach der oben 
bezeichneten Methode registriert. Die zu priifende Lisung wurde 
immer in die Ohrvene eingespritzt. 

Bei nicht triichtigen Tieren bewirkte das Verbenin in Dosen unter 
10 mg pro kg Gewicht keine Veriinderung des Uterus weder im Tonus 
noch in den rhythmischen Bewegungen. Erst in einer Dosis von 20 
mg zeigten die Uterusbewegungen in den meisten Fiillen eine leichte, 
aber langanhaltende Amplitudenvergrisserung, die eine Verstiirkung 
sowohl der Kontraktion als auch der Erschlaffung betraf, wiihrend in 
seltenen Fiillen keine solche zur Erscheinung kam. Bei 50 mg war die 
Kontraktion noch etwas stiirker, wiihrend die Erschlaffung dabei viel- 
mehr eine leichte Beschriinkung erfuhr. Diese war bei 100 mg deut- 
lich, so dass dann eine bedeutende Tonuszunahme mit einer starken 


3) Toyoma, Tohoku journ. of exp. med. 1933, 22, 196. 





ee 








ed 


7 heer 








Verbenin, ein galaktogog wirkendes Glykosid 37 


Amplitudenverkleinerung erfolgte, die aber den Uterus niemals zum 
Tetanus fiihrte. In den angegebenen Dosen fiihrte das Glykosid weder 
im Blutdruck noch in der Diinndarmbewegungen nennenswerte Ver- 
uinderungen herbei. 

Das Verbenin hat also, wie das Verbenalin, eine uteruserregende 
Wirkung, die aberim Vergleich mit den bekannten Uterustonika keines- 
wegs stark ist, so dass es gegenwiirtig als solches zum therapeutischen 
Zwecke kaum in Betracht kommen kann. Da das Verbenalin nach 
Holste eine starke, dem Hypophysis-Optonen und Tenosin ebenbiir- 
tige uteruserregende Wirkung besitzt, so scheint das Verbenin in der 
Uteruswirkung weit hinter dem ersteren zuriickzustehen. Jedenfalls 
ist es sicher, dass das Verbenin wie das Verbenalin an der Uteruswir- 
kung der Droge beteiligt ist, obgleich es vorliufig noch unbekannt ist, 
welches von den beiden dabei die Hauptrolle spielt. Um nun den Me- 
chanismus der Uteruswirkung des Verbenins festzustellen, wurden 
Versucheam herausgeschnittenen Uterus erwachsener, aber nicht triich- 
tiger Kaninchen vorgenommen. 

Ein Uterusstiick wurde in einem erwiirmten, mit Sauerstoff durch- 
leiteten Ringerbad von 100 ccm suspendiert, um seinen Zustand zu re- 
gistrieren. Die zu priifende Verbeninlésung wurde zu geeigneter Zeit 
dem Bad zugesetzt. Das Glykosid verursachte in einer Dosis von 10 
mg eine Vergrésserung der Kontraktion und Erschlaffung, in einer 
solchen von 50 mg eine Verstiirkung der ersteren mit einer Beschriin- 
kung der letzteren und in einer solchen von 100 mg eine Tonussteigerung 
mit einer Amplitudenverkleinerung, ganz wie beim Uterus in situ. 
Bei griésseren Dosen, wie 200 mg, ging der Tonussteigerung eine fliich- 
tige leichte Tonusherabsetzung voran. Dieselben Zustandsiinde- 
rungen wurden bei einem Uterusstiick, das vorher mit 1 mg Atropin 
vergiftet worden war, durch das Gift von den obenbezeichneten Dosen 
hervorgebracht. Bei einem Uterusstiick, das vorher mit 1 mg Ergo- 
toxin behandelt worden war, verursachte das Glykosid in Dosen von 
10-50 mg gar oder fast keine Zustandsiinderung und in Dosen iiber 100 
mg eine allmiihlich eintretende leichte Tonussteigerung, die aber durch 
1 mg Atropin nicht beseitigt werden konnte. Wenn ein Uterusstiick 
einige Minuten vorher mit 200 mg Verbenin vergiftet worden war, so 
verursachte 0,1 mg Adrenalin keine weitere Zunahme des Tonus, son- 
dern dagegen eine, wenn auch nicht sehr starke, so doch deutliche Her- 
absetzung desselben. 

Diese Versuche zeigen, dass das Verbenin beim Kaninchenuterus 
in kleinen Dosen die férdernden sympathischen Nervenenden erregt, 
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in grossen dieselben lihmt und gleichzeitig damit die kontraktilen 
Elemente erregt, so dass die durch das Glykosid herbeigefiihrte Zu- 
standsiinderung je nach den Dosen verschieden ist. Es wirkt aber 
nicht auf die hemmenden sympathischen Nervenenden, worauf beruhen 
kénnte, dass das Glykosid trotz seiner unverkennbaren Uteruswirkung 
auf den Darm, dessen sympathische Nerven fast ausschliesslich aus 
hemmenden Fasern bestehen, keine nennenswerte Zustandsiinderung 
herbeifiihrt. 

2) Wirkung auf die Speichelsekretion. Aus der Be- 
obachtung, dass das Verbenin bei Kaninchen keinen Speichelfluss her- 
beifiihrte, kann man doch noch nicht ohne weiteres schliessen, dass es 
keine speichelférdernde Wirkung hat, da sich bei Miiusen manchmal 
eine solche beobachten liess. Um diese Frage zu lésen, wurden Ver- 
suche an mit Ather narkotisierten Kaninchen angestellt, bei denen in 
den Ausfiihrungsgang der Submaxillardriise einer Seite nach Blossle- 
gung eine Glaskaniile, die mit einem fein graduierten Glasrohr von 
etwa 0,5 mm Durchmesser in Verbindung stand, hineingesteckt wurde, 
um die Geschwindigkeit der Speichelabsonderung genau beobachten 
zukénnen, Die intraveniése Darreichung von Verbenin in Dosen tiber 
10 mg pro kg Kérpergewicht bewirkte eine kurz dauernde Vermeh- 
rung der Speichelsekretion, die mit Steigerung der Dosis auffallender 
wurde, so dass sich die Speichelmenge pro Minute bei einer Dosis von 
50 mg auf das 10-20 fache der anfiinglichen vermehrte. Steigerte man 
die Menge aber dariiber, so wurde die Vermehrung mit der Menge im- 
mer weniger auffallender, so dass bei 100 mg fast keine Vermehrung, 
ja sogar eine deutliche Verminderung erfolgte. In diesem Zustand 
war die intravenise Injektion von 0,02 mg Adrenalin, das sonst eine 
deutliche Vermehrung der Speichelsekretion herbeizufiihren vermochte, 
nicht mehr imstande, eine solche hervorzurufen, wihrend die von 0,2 
mg Pilokarpin wie bei den normalen Tieren eine starke Speichelver- 
mehrung zur Folge hatte. Bei Tieren, denen vorher 10 mg Atropin 
subkutan gegeber worden war, fiihrte das Glykosid in Dosen von 10-50 
mg ebenfalls eine Speichelvermehrung herbei, wie bei nicht atropini- 
sierten Tieren. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass das Verbenin in kleinen 
Dosen durch Erregung der sympathischen Nerven die Speichelsekre- 
tion vermehrt, in grossen dagegen durch Liihmung derselben Nerven 
die Sekretion vermindert. Sein Angriffspunkt soll nach den bisherigen 
Untersuchungen auch bei den Speicheldriisen in den Nervenenden lie- 
gen. Seine speichelvermehrende Wirkung ist aber nicht sehr stark und 
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zwar kurz anhaltend, so dass kein Speichelfluss erfolgen kann. Dass 
das Glykosid trotz seiner sympathikuserregenden Wirkung keine nen- 
nenswerte Veriinderung des Blutdruckes verursacht, kinnte vielleicht 
davon abhiingen, dass die Wirkung sehr fliichtigt ist. 

3) Wirkung auf die Milchsekretion. In der Einleitung 
wurde schon gesagt, dass das Verbenin bei weiblichen melkenden Ka- 
ninchen die Milchsekretion steigert, woiiber hier noch niiher berichtet 
werden soll. Weibliche Kaninchen, die tiiglich gleichmiissig gefiittert 
wurden, wurden 2 Wochen nach der Entbindung von den Jungen ge- 
trennt und danach alle Tage von 8 Uhr vormittags bis 4 Uhr nachmit- 
tags stiindlich einmal kiinstlich gemolken, indem die einzelnen Milch- 
driisen mit warmen Fingern sanft gepresst und die heraussickernde 
Milch mit einer Pipette aufgesaugt wurde. Die tiigliche Menge der 
auf diese Weise erhaltenen Milch war je nach den einzelnen Tieren 
ziemlich verschieden, indem sie zwischen 26 und 61 ccm schwankte. 
Bei ein und demselben Tier aber blieb die Schwankung der tiiglichen 
sowie der stiindlichen Milchmenge innerhalb 102% der durchschnitt- 
lichen. 

Injizierte man solchen Tieren gleich nach der dritten Melkung 10 
mg Verbenin pro kg Kérpergewicht intravenis, so fand man ohne Aus- 
nahme eine Vermehrung der stiindlichen Milchmenge, die schon in der 
ersten Stunde nach der Darreichung auffallend war und in der zweiten 
Stunde ihr Maximum erreichte, wobei sie 40-509 der anfinglichen 
Durchschnittsmenge betrug, und dann allmiihlich zuriickging, so dass 
sie selbst 6 Stunden nach der Darreichung noch 20-30% zeigte. Sie 
dauerte aber keine 24 Stunden lang an. Die tiigliche Milchmenge 
zeigte im Durchschnitt von 5 Fiillen eine Vermehrung von etwa 242%. 
Weitere Darreichung derselben Menge tiiglich einmal 9 Tage lang be- 
wirkte jedesmal eine Vermehrung, die in der Intensitiit und Dauer der 
der erstmaligen Darreichung beinahe gleich war. Bei 50 mg erreichte 
die Vermehrung der stiindlichen Milchmenge in der ersten Stunde nach 
der Darreichung ihr Maximum, wobei sie 55-114 % der anfiinglichen 
durchschnittlichen Menge betrug, dann hielt sie ungefiihr in demselben 
Zustand wenigstens 6 Stunden an und liess sich selbst 24 Stunden nach 
der Darreichung noch deutlich erkennen, wie Tabelle 1 zeigt. Dabei 
machte die Vermehrung der tiiglichen Milchmenge im Durchschnitt 
von 5 Versuchen 71 % der urspriinglichen aus. Subkutane sowie stoma- 
chale Darreichung des Verbenins verursachte eine iihnliche Veriin- 
derung der Milchsekretion, die aber langsamer verlief als bei der intra- 
venisen Darreichung. Bei Muttertieren, deren Milchsekretion auf- 
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gehért hatte, war das Glykosid in den oben angegebenen Dosen nicht 
mehr imstande, die Sekretion wieder beginnen zu lassen. In den 
siimtlichen Versuchen liess sich keine nennenswerte Veriinderung 
seitens der allgemeinen Erscheinungen nachweisen. 


Tabelle 1. 


Stiindliche Milchmenge von 5 Kaninchen von 2,5-2,9 kg Kérpergewicht 
vor und nach der Verbenindarreichung. 5 Minuten nach 10 
Uhr vormittags intraveniése Injektion von 50 mg 
Verbenin pro kg Kérpergewicht. 





Nr. d. | 
Zeit d. Versuchs 1 2 3 | 4 5 Bemerkung 
Melkung 
I. Tag. 8h am. Ausgelassen 
9 18cem 2,0 cem) 1,3 cem, 2,4 cem 1,8 cem 
10 | 1,5 2,3 1,4 2,1 1,9 
Verbenindarreichung 
11 2,7 3,9 2,9 3,5 3,4 
12 | 23 3,7 2,7 3,5 3, 
1 pm. 2,6 3,8 2,7 3,3 3, 
2 | 2.5 3,8 2,8 3,5 3,2 
3 2,3 3,6 2,5 3,4 3,1 
4 2.4 3,6 2,7 3,4 3, 
II. Tag. 8 am. | Ausgelassen 
9 2,4 3,3 2,0 2,7 2,7 
10 2,2 3,0 2,4 2,6 | 2,4 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass das Verbenin eine galakto- 
goge Wirkung hat, wie der Hypophysen- und der Plazentalextrakt. 
Das erstere unterscheidet sich aber von den letzteren dadurch, dass bei 
diesen nach Angaben von Hammond,® von Hill und Simpson® 
und von Lederer und Pribram® die Vermehrung der Milchsekretion 
kurz voriibergehend ist und von einer Verminderung derselben gefolgt 
wird, so dass die tiigliche Milchmenge fast keine Veriinderung erfiihrt, 
wiihrend bei jenein nach der Vermehrung keine Verminderung folgt, 
so dass sich die tigliche Milchmenge immer vermehrt, wie oben er- 
wihnt. Obgleich die Milchsekretion von zahlreichen nerviésen Ein- 
fliissen beherrscht wird, so ist doch allbekannt, dass die Innervation der 
Milchdriisen von der anderer Driisen durchaus verschieden ist, denn 
die autonomen Nervengifte tiben auf die Milchsekretion keinen Einfluss 
aus. Wenn das Glykosid auch bei den Speicheldriisen durch Erregung 


4) Hammond, Quart. J. Exp. Physiol., 1913, 6, 311. 
5) Hillu. Simpson, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1914, 11, 82. 
Lederer u. Pribram, Arch. f. d. ges. Physiol., 1910, 134, 531. 
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der sympathischen Nervenenden ihre Sekretion férdert, so kann man 
doch noch nicht daraus schliessen, dass die durch das Glykosid herbei- 
gefiihrte Vermehrung der Milchsekretion auf dieselbe Weise zustande 
kommt. Umso weniger, wenn man bedenkt, dass die genannte Milch- 
vermehrung auch bei grossen Dosen von Verbenin, die die sympa- 
thischen Nervenenden der Speicheldriisen lihmen, erfolgt und im Unter- 
schied zur Speichelvermehrung keine Verminderung folgt. Infolge- 
dessen muss das Glykosid entweder direkt oder mittelbar durch Ein- 
wirkung auf irgendein anderes Organ die Driisenzellen erregen, um 
ihre Sekretion zu steigern. Welcher von den beiden Mechanismen sich 
nun diesem Falle anpasst, bleibt vorliiufig unentschieden. Jedenfalls 
ist es wiinschenswert, die Beschaffenheit der nach der Verbenindarrei- 
chung sezernierten Milch genau zu untersuchen, was aber bei Kanin- 
chenversuchen wegen der geringen Milchmenge schwierig erscheint, 
Deshalb wurden hier nur einige einfache Beobachtungen an der Be- 
schaffenheit der Milch von Tieren angestellt, denen 50 mg Verbenin 
pro kg Gewicht intraveniés gegeben wurden. 

Die Milch stellte nach der Einverleibung wie vor derselben eine 
undurchsichtige weisse Fliissigkeit dar, die auf Lackmus amphoter 
reagierte. Auch bei nephelometrischer Untersuchung liss sich kein si- 
cherer Unterschield in der Triibung der Milch vor und nach der Darrei- 
chung nachweisen. Gewichtsbestimmung der Trockensubstanz zeigte, 
dass sie bei der Milch, die 2 Stunden nach der Darreichung entnom- 
men wurde, immer kleiner war als bei der vor derselben. Dieser Unter- 
schied tiberschritt aber niemals 29% der Trockensubstanz der vor der 
Darreichung sezernierten Milch, wiihrend die Vermehrung der stiind- 


lichen Milchmenge 

nach der Darreichung Tabelle 2. 

63-999 der vor der Trockensubstanz der Milch von 5 Kaninchen 
Darreichung betrug, von 2,5-2,9 kg Kérpergewicht vor und 


nach der intravenésen Darreichung 
von 50 mg Verbenin pro kg 
Kérpergewicht. 


wie Tabelle 2 zeigt. 
Aus diesen Versu- 

chen erhellt, dass die 

Milch durch das Ver- 





Vermehrung | : 
§|Trockensubstanz in 1 ecm 


: : Nr. d. a as Milch in g 
benin an ihren festen Versuchs | Stiindlichen |___ See 

> a . Milchmenge | vor d. nach d. 

Stoffen eine Vermin- in? | Darreichung | Darreichung 
derung erfihrt, die ; | 63 | 081293 0,30862 
aber so klein ist, dass 2 99 | 0,33876 0,33271 
“oe : “ 3 | 70 | 0,825380 0,32464 
sie sich mit der Ver- 4 83 0,32005 0,31873 
5 81 | 0,31879 0,30951 


mehrung der entspre- 
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chenden stiindlichen Milchmenge gar nicht vergleichen lisst. Infolge- 
dessen kann man annehmen, dass das Glykosid die Sekretion der Milch 
ungefihr in ihrer urspriinglichen Zusammensetzung steigert. 

Da bekannt ist, dass verschiedene einverleibte kirperfremde Stofte 
in der Milch sezerniert werden, so ist es méglich, dass die Milch nach 
der Darreichung des Verbenins dasselbe enthilt. Um diese Frage zu 
lésen, wurde ein Stiick Filterpapier mit etwa 10 ccm der nach der in- 
travenésen Verbenininjektion sezernierten Milch angefeuchtet und 
nach Trocknung in einem Soxhletschen Apparat mit Ather lange 
Zeit extrahiert. Die erhaltene Liésung wurde von Ather befreit, der 
Riickstand in Wasser aufgenommen und die wiisserige Lésung konzen- 
triert. Die konzentrierte Lésung hatte aber keinen bitteren Gesch- 
* mack und nicht die Fihigkeit, ammoniakalische Silbernitratlisung in 
der Wiirme zu reduzieren. Das Glykosid ist also in der Milch, die nach 
seiner Darreichung sezerniert wird, nicht enthalten, was darauf beru- 
hen muss, dass das Glykosid entweder im Tierkérper zersetzt wird oder 
von den Milchdriisen nicht ausgeschieden werden kann. Um diese 
Frage entscheiden zu kénnen, wurde ein Versuch am Harn eines Kanin- 
chens, dem 50 mg Verbenin prokg Gewicht intravenés gegeben worden 
waren, in Bezug auf das Glykosid angestellt. Der in 24 Stunden nach 
der Darreichung gelassene Harn wurde nach Neutralisierung mit 
Salzsiiure eingedampft und der Riickstand in absolutem Alkohol ge- 
list. Die alkoholische Lisung wurde von einem Stiick Filterpapier 
aufgesaugt, das nach Trocknung in der oben gesagten Weise mit Ather 
extrahiert wurde. Die Atherlésung wurde vom Lisungsmittel befreit 
und der Riickstand in 1 ccm Wasser gelist. Die wiisserige Lisung 
schmeckte nicht bitter und reduzierte ammoniakalische Silbernitrat- 
lisung beim Erwiirmen kaum. Deshalb ist es sicher, dass das einver- 
leibte Verbenin als solches kaum im Harn abgesondert wird. Deshalb 
muss man annehmen, dass das Glykosid im Kérper zersetzt wird. Dass 
die galaktogoge Wirkung des Glykosides aber lang anhaltend ist, sche- 
int darauf hinzudéuten, dass das dargereichte Glykoside in gewissen 
Geweben fixiert und dort allmiihlich zersetzt wird. 


Zusammenfassung. 


Verbena officinalis L. enthilt neben einem schon dargestellten 
Glykosid, dem Verbenalin, noch ein neues, das nicht in allen, doch in 
vielen chemischen sowie pharmakologischen Eigenschaften dem er- 
steren sehr nahe steht, und dem infolgedessen ein neuer Namen ,,Ver- 
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benin“ gegeben wird. Das Verbenin wirkt bei Fréschen auf die sym- 
pathischen Nervenenden der Hautschleimdrtisen, des Herzens und der 
Gefiisse in kleinen Mengen erregend, aber in grossen liihmend. In 
recht grossen Dosen liihmt es das Zentralnervensystem. Bei Kanin- 
chen wirkt es ebenfalls auf die férdernden sympathischen Nervenen- 
den des Uterus und der Speicheldriisen in dieselben Weise. Bei mel- 
kenden Tieren bewirkt es in Dosen, die eine nachweisbare Veriinde- 
rung der Allgemeinerscheinungen nicht hervorzurufen imstande sind, 
eine starke und zwar lang anhaltende Vermehrung der Milchsekretion, 
was davon tiberzeugt, dass die Droge als ein Galaktagogum wirksam 
sein kann, wie man friiher geglaubt hat. Das Glykosid scheint nach 
dem Eintreten ins Blut in gewissen Geweben fixiert und dort allmiih- 
lich zersetzt zu werden. 








Uber den Wasserversuch bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen. 
Von 
Sigeru Takano. 
(ej BF |=) 
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Direktor: Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 





Es bestehen heutzutage, wie bekannt, zahlreiche Methoden der 
Nierenfunktionspriifung fiir den diagnostischen Zweck, wodurch 
aber nach bisherigen Forschern nur eine einzelne Teilfunktion unter 
den verschiedenen komplizierten Nierenfunktionen zum Ausdruck ge- 
bracht werden kann. Deshalb tut man gut, zur Funktionspriifung 
der Nieren bei chirurgischen Erkrankungen dieses Organs, wie von 
vielen Autoren empfohlen, Ergebnisse einiger verschiedener Methoden 
der Nierenfunktionspriifung zu beriicksichtigen. Der Wasserversuch 
wurde zuerst von Kordnyi und seinen Schiilern in die funktionelle 
Nierendiagnostik fiir interne Nierenkrankheiten eingefiihrt, spiiter 
aber von Volhard als der Verdiinnungs- und Konzentrationsversuch 
zu einer vereinfachten Priifungsmethode zusammengestellt, die heute 
bekanntlich allgemein von den Internisten gebraucht wird. | In letz- 
terer Zeit wurde diese Methode von Norgaard zu einem noch ein- 
facheren, kurzdauernden Versuch modifiziert, der aber, wie der Autor 
selbst zugibt, nicht geeinet ist, die maximale Konzentrationsfihigkeit 
der Nieren zu ermitteln, und daher dem Wasserversuch doch nicht 
gleichwertig an die Seite zu stellen ist. Fiir die chirurgischen Nieren- 
erkrankungen inaugurierte Albarran seine ideenreiche mit dem Ure- 
terenkatheterismus kombinierte Methode der experimentellen Polyurie 
in die Funktionsbestimmung einzelner Niere. Diese Methode war aber 
leider mit verschiedenen Fehlerquellen, auch von Lehmann und El- 
feldt hervorgehoben, behaftet, so dass ihre Anwendung bei chirurgi- 
schen Nierenerkrankungen nur beschriinkt verwertet werden konnte. 
Auch bei der Anwendung des Volhardschen Verdiinnungs- und Kon- 
zentrationsversuchs bei chirurgischen Fiillen hob Blum als wesent- 
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lichen Mangel der Methode die Unmiglichkeit der Orientierung iiber 
die extrarenale Wasserelimination und tiber die Wasserretention im 
Blut und Gewebe hervor. Auch gibt diese Probe, wie auch Roe- 
delius, Lehmann u. Elfeldt bemerken, nur Aufschluss tiber die 
Gesamtfunktionsleistung der Nieren ohne Riicksicht auf den Funk- 
tionszustand der Einzelniere, dagegen nicht den geringsten Aufschluss 
iiber die Ein- oder Doppelseitigkeit des Leidens und somit iiber die 
chirurgische Indikationsstellung. 

Der Wasserversuch fand in unserer Klinik seit Jahren im Sinne 
der Dilutionsprobe hauptsiichlich seine Anwendung als Kontrolle bei 
denjenigen chirurgischen Nierenerkrankungen, beidenen die Einseitig- 
keit der Erkrankung durch gewisse tibliche klinische Untersuchungs- 
methoden, vor allem auch durch den Ureterenkatheterismus sicherge- 
stellt wurde, und doch die anderen Nierenfunktionspriifungen, wie der 
Phenol sulfon phthalein probe (P.S.P.—Probe) und der Bestimmung der 
Ambard schen Konstante betreffs der Aussicht an gutem Erfolg der 
Nephrektomie nichts Sicheres ergaben. Da ich den Versuch dabei 
nicht nur bei den oben erwiihnten Fillen, sondern auch bei einer An- 
zahl der chirurgischen Nierenerkrankungen sowie bei Nierengesunden 
anstellen konnte, so will ich die Ergebnisse im folgenden kurz mitteilen. 


Untersuchungsmethode. 


Als Methode wihlte-ich die von mir weit modifizierte Methode nach 
Norgaard, die mir wegen der Einfachheit und der kurzen Dauer fiir die 
chirurgischen Fille besonders geeignet zu sein schien. Diese Methode bestand 
darin, dass der zu Untersuchende abends vor dem Versuchstage direkt vor und 
nach dem Schlafengehen ganz von der Aufnahme einer Fliissigkeit abgehalten 
wird. Am nichsten Morgen um 7 Uhr niichtern wird die Blase spontan ent- 
leert und darauf lisst man den Patienten einen Liter Wasser innerhalb kurzer 
Zeitdauer, meistens in ca. 3-5, seltener innerhalb 10-20 Minuten austrinken. 
Dann wird der Harn in den folgenden 2 Stunden jede halbe Stunde einmal, in 
weiteren 2 Stunden stiindlich einmal spontan entleert. Bei diesen 7 Harnpor- 
tionen, also mit Einschluss des Vorharns, werden die Menge, das spezifische 
Gewicht, das pH, der Gefrierpunkt und die Harnstoffkonzentration bestimmt. 
Hierzu sei bemerkt, dass das spezifische Gewicht des Harns dabei mit dem 
Westphalschen Ariometer, das pH nach der Farbenmethode von Micha- 
elis, aber auch nach ihrer Modifikation nach Hellige, die Gefrierpunkts- 
erniedrigung mittels des Beckmannschen Apparats und die Harnstoff- 
konzentration nach der Methode von Van Slyke u. Cullen bestimmt wurde. 

Ferner wurden bei Nierengesunden und wenigen Fallen der Nierentuber- 
kulose die Bestimmung der Erythrozytenzahl, des Himoglobingehalts und der 
Viskositiit des Bluts direkt vor dem Wassertrinken und bei der eintretenden 
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maximalen Wasserdiurese vorgenommen, damit man sich iiber das hydriimische 
Verhalten des Bluts in der héchsten Diurese orientieren konnte. Dabei wurde 
die Zihlung der Erythrozyten nach Thoma-Zeiss, die Bestimmung des 
Himoglobingehalts mittels Zeiss-[konschen Himoglobinometers und die 
Bestimmung der Blutviskositiit nach Hess ausgefiihrt. Weiter sei bemerkt, 
dass jeglicher Versuch, dem Kranken ein Arzneimittel einen Tag vor dem Ver- 
suche zu verabreichen, verboten war, und dass der Kranke wihrend der ganzen 
Versuchsdauer fastend in Bettruhe gehalten wurde. Ausserdem sei erwihnt, 
dass ich bei allen meinen chirurgischen Nierenkranken neben dem Wasserver- 
such parallel einige sonstige Methoden der Nierenfunktionspriifung wie die 
P.S.P.—Probe, die Chromocystoskopie und die Bestimmung der Am bard schen 
Konstante angestellt habe, und dass bei der Bewertung der Ergebnisse von 
Wasserversuch auch die Ergebnisse nicht nur aus den genannten Methoden der 
Nierenfunktionspriifung, sondern auch aus dem Ureterenkatheterismus, der 
Pyelographie und den sonstigen klinischen Untersuchungen der Niere sowie 
die Operationsbefunde beriicksichtigt wurden. 

Als Untersuchungsmaterial standen mir 21 Nierengesunde und 188 chirur- 
gische Nierenkranke, d.h. im ganzen 209 Personen zur Verfiigung, bei denen 
225 Untersuchungen vorgenommen wurden. Unter den 188 chirurgischen 
Nierenkranken fanden sich 139 Nierentuberkulose (152 Untersuchungen) und 
49 sonstige chirurgische Nierenkranke (52 Untersuchungen) mit Steinen, Ge- 
schwiilsten, Cystenniere, Hydronephrose, Nierenruptur und himaturische Ne- 
phritis. Ich michte hier nicht unerwihnt lassen, dass bei meinem Wasser- 
versuch, da sein wesentlicher Punkt in der Priifung der Verdiinnungsfihigkeit 
der Nieren lag, die Nachtharnportion nur seltener in Beriicksichtigung kam. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Uber die Ausscheidung einer in den menschlichen Kérper peroral 
eingefiihrten grisseren Wassermenge aus den gesunden Nieren sind 
bisher von verschiedenen Autoren, vor allem auch von Strauss, Vol- 
hard, Norgaard, Lehmannu. Elfeldt, Nakamura, Iwaki, Mi- 
yauti eingehende Untersuchungen angestellt worden. Nach diesen 
Autoren erreicht bei Nierengesunden die Wasserausscheidung im Urin 
beim Wasserversuth innerhalb 2 Stunden nach dem Wassertrinken 
ihre Hihe, um dann relativ schnell abzufallen und innerhalb weiterer 
2 Stunden ihr Ende zu finden. So tibertrifft die innerhalb 4 Stunden 
im Urin ausgeschiedene Gesamtwassermenge dabei hiiufig die hinzu- 
gefiigte bei weitem oder die hinzugefiigte wird wenigstens in den er- 
sten 4 Stunden aus den Nieren ausgeschieden. Nach Norgaard, der 
bei 30 normalen Personen den Versuch anstellte, soll die Wassermenge 
von 700-1400 ccm, durchschnittlich 900-1000 ccm in den 4 ersten 
Stunden ausgeschieden haben. Nach Volhard, der seinen zu Unter- 
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suchenden 1,5 1 Wasser zum Trinken gab, wird bei Nierengesunden 
mindestens ein Drittel in der ersten halben Stunde nach dem Wasser- 
trinken im Urin ausgeschieden und die hichste Ausscheidungsmenge 
kommt dabei in der 3. oder 4. halben Stunde vor. Sugimura, der 
bei 50 gesunden Japanern nach einer bestimmten Probemahlzeit 5 
Stunden lang den Harn portionsweise untersuchte, bemerkte, dass die 
Digestionspolyurie schon zumeist nach der 1. oder spiitestens 2. Stun- 
de voriiber ist und so die Harnmenge in der 1. oder 2. Stunde nach der 
Nahrungsaufnahme stark zunimmt, dann aber in den weiteren Stunden 
relativ schnell abnimmt. Nach Schén (zitiert bei Pratt) betrug die 
innerhalb der ersten 2 Stunden nach der Belastung von 1000ccm Was- 
ser ausgeschiedene Wassermenge bei Nierengesunden durchschnitt- 
lich 597 ccm, und die innerhalb 4 Stunden ausgeschiedene durchschnitt- 
lich 1059 ccm. Die in 4 Stunden nach der Wasserzufuhr bei nierenge- 
sunden Japanern ausgeschiedene Gesamtwassermenge betrug nach 
Nakamura durchschnittlich 1349 ccm bei Minnern, 1196 ccm bei 
Frauen und nach Iwaki durchschnittlich 1118 ccm mit den Grenz- 
werten von 924 und 1581 ccm. Ferner stehen das spezifische Gewicht 
sowie die Konzentration gewisser Harnbestandteile bei Wasserversuch 
in Nierengesunden, besonders zur Zeit der eintretenden Wasserdiurese 
nach vielen bisherigen Autoren beinah in umgekehrtem Verhiiltnis 
mit der Harnmenge in jeder Harnportion. So bemerkten die genann- 
ten Autoren, vor allem auch Nakamura und Iwaki, dass das spezifi- 
sche Gewicht, die Gefrierpunktserniedrigung und die Kochsalz- und 
Harnstoffkonzentration des Harns bei eintretender Wasserdiurese bei- 
nah im umgekehrten Verhiiltnis mit der Harmenge in einzelnen Harn- 
portionen verkleinert werden. ; 

Als Momente, die das Resultat des Wasserversuchs beeintriich- 
tigen, wurden von verschiedenen Autoren ausser Zustiinden der Was- 
serverarmung im Kérper wie Fieber, Erbrechen, Diarrhoe, Blutung 
usw. auch das Odem und die Odembereitschaft sowie Zirkulations- 
stérungen und Schilddriisenanomalien angegeben. Nach Seydel- 
helm u. Goldberg soll die extrarenale Wasserausscheidung bei niich- 
ternen Menschen schon im Liegen grisser sein als bei Aufsein und dabei 
eine Differenz bis zu 200 ccm vorkommen. Bei meinem Wasserver- 
such wurden die obigen Momente beriicksichtigt und ausgeschlossen 
und die Untersuchungen, wie erwiihnt, nur bei Bettruhe ausgefiihrt. 
Ferner hob Volhard hervor, dass bei Wasserversuch die grisste halb- 
sttindige Einzelportion mehr als die Gesamtmenge wertbar ist. Lash- 
met u. Newburgh, M’Clure u. Stewart legten dabei besonderen 
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Wert auf das spezifische Gewicht und betrachteten es als zuverliissi- 
ger. Danielu. Hégler und auch Miyauti teilten bei Volhard- 
schem Wasserversuch als Ausscheidungstypen eine normale, eine ver- 
schleppte und eine véllig unzureichende Wasserausscheidung (den 
flachen Typus Miyauti’s) ein. Beim zuletzt genannten Typus er- 
scheint die Wasserausscheidung nicht nur zeitlich, sondern auch ab- 
solut schwer gestért. Ahnliche 3 Diureseformen konnten auch Leh- 
mann u. Elfeldt bei Wasserversuch in chirurgischen Fillen unter- 
scheiden. 

Bei meinen 21 Nierengesunden vom 12. bis 45. Lebensjahre beider- 
lei Geschlechts betrug die innerhalb der ersten 4 Stunden nach dem 
Wassertrinken ausgeschiedene Gesamtwassermenge meistens mehr 
als die zugefiihrte Wassermenge und iiberschritt diese oft bei weitem. 

Seltener zeigte die Gesamtwassermenge in den 4 Stunden eine unter 

der zugefiihrten Wassermenge stehenden, aber wenigstens bis zu 80.9 
derselben betragenden Wert. In den meisten Fiillen wurde schon in 

den ersten 2 Stunden mehr als die Hiilfte der Gesamtmenge in 4 
Stunden ausgeschieden. Die Kurve der in einzelnen Zeitabschnitten 
ausgeschiedenen Wassermenge wies die Kulmination meistens in der | 
3. halben Stunde (der A-Typus), selten in der 2. halben Stunde (der 
B-Typus) auf, so dass diese beiden Formen der Wasserkurve bei oben 
erwiihnter normaler Gesamtwassermenge als Normalkurven betrachtet 
werden miissen. Dazu kam bei meinen Nierengesunden die Kulmina- 
tion nur vereinzelt in der 4. halben Stunde (der C-Typus) mit oft noch 
die unterste normale Grenze erreichender Gesamtwasserausscheidung 
vor ; diese kann als eine noch im Rahmen der Norm stehende Wasser- 
ausscheidung angesehen werden. 

Das spezifische Gewicht des Harns zeigte bei jedem obigen Aus- 
scheidungstypus jeder Harnportion entsprechende, mit der Harnmen- 
ge in umgekehrtem Verhiiltnis stehende Schwankungen. Bei dem 
Kulminationspunkt der Wasserkurve wurde eine hichste Harnmenge 
mit dem niedrigsten spezifischen Gewicht wie z. B. 1,001-1,005 be- 
obachtet. Die Gefrierpunktserniedrigung des Harns wies zeitlich bei 
jeder Portion im grossen und ganzen parallel mit dem spezifischen Ge- 
wicht gehende Schwankungen auf. Die Harnstoffkonzentration jeder 
Harnportion, die dfters, aber nicht immer parallel mit dem spezifischen 
Gewicht des Harns geht, ist auch entsprechenden zeitlichen Schwan- 
kungen wie beim spezifischen Gewicht unterworfen. Das pH des 
Harns, das nach de Raadt bei normalen Personen mit der NH,-Zahl 
in einem bestimmten Verhiltnis steht, dagegen bei Nephritis und Ne- 
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phrosen ein veriindertes Verhalten aufweisen soll, erfiihrt bei Wasser- 
versuch an Nierengesunden im allgemeinen zeitlich grobe und nicht 
empfindliche Schwankungen, die in der Regel mit der eintretenden 
Diurese ansteigen. 

Ferner wurden bei 21 Nierengesunden und bei 16 einseitigen 
Nierentuberkulosen die Erythrozytenzahl, der Hiimoglobingehalt und 
die Viskositiit des Bluts direkt vor dem Wassertrinken und im Beginn 
der 3. halben Stunde nach der Wasserzufuhr bestimmt, um sich iiber 
das hydriimische Verhalten des Bluts in der Héhe der Wasserdiurese 
zu orientieren. Dabei wurde bei den meisten Fiillen eine deutliche 
Abnahme der Erythrozytenzahl um 0,1 bis 0,5 Millionen, grisstenteils 
um 0,2 bis 0,4 Millionen sowie eine bemerkliche Verminderung des 
Himoglobingehalts und der Blutviskositiit beobachtet. Nur ausnahmns- 
weise kam doch ein umgekehrtes Verhalten im Blute vor. 

Ich stellte ferner bei 139 Fiillen der chronischen Nierentuber- 
kulose (152 Untersuchungen) den Wasserversuch an. Darunter han- 
delte es sich bei 75 (79 Untersuchungen) um einseitige Nierentuber- 
kulose, bei denen die Nephrektomie erfolgreich ausgefiihrt wurde. Es 
fanden sich darunter 10 Tuberkulosen der Papillenspitze, 58 kiisig- 
kavernése Nierentuberkulosen mit Einschluss ihres Endstadiums und 
Pyonephrosis sowie der Kittniere, 4 von grobknotiger Form und 3 
wegen Tuberkulose nephrektomierten Einnierigen. Bei den tibrigen 
64 (73 Untersuchungen) handelte es sich um beiderseitige Nierentuber- 
kulose. 

Unter meinen 10 der Tuberkulose der Papillenspitze traf ich bei 
Wasserversuch in der gréssten Mehrzahl der Fiille den A-Typus, nur 
recht selten den C-Typus an. Dabei wurde also fast ausnahmslos der 
normale Ausscheidungstypus mit der in den normalen Grenzen liegen- 
den Gesamtwassermenge festgestellt. Nur bei einem einzigen Fall 
(Fall 26) mit miissig fortgeschrittener Lungentuberkulose wurden bei 
relativ grosser Gesamtwassermenge und bei der hiéchsten Diurese in 
der 3. halben Stunde sehr geringe Schwankungen an spezifischem Ge- 
wicht, Gefrierpunkt und Harnstoffkonzentration in den einzelnen 
Harnportionen beobachtet. Die P.S.P.-Probe ergab dabei eine iiber 
60% betragende, also eine gute Elimination. 

Bei den 13 beginnenden kisig-kavernésen Nierentuberkulosen (14 
Untersuchungen) unter meinen siimtlichen 58 kiisig-kavernésen Nieren- 
tuberkulosen war das Ergebnis des Wasserversuchs ganz genau das- 
selbe wie bei meinen oben erwiihnten Fiillen der Tuberkulose der Papil- 
lenspitze. Die Gesamtwasserausscheidung in den ersten 4 Stunden 
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nach der Wasserzufuhr und der Ausscheidungstypus verhielt sich hier 
ebenso wie bei Tuberkulose der Papillenspitze, also auch kaum abwei- 
chend von dem Ergebnis bei meinen Nierengesunden. 

Bei meinen 27 mittelschweren kiisig-kaverniésen Nierentuberku- 
losen (29 Untersuchungen), wurde bei Wasserversuch der A-Typus bei 
20, der B-Typus bei 1 und der C-Typus bei 4, hiiufig mit der normalen, 
mitunter aber unter 800 ccm liegenden Gesamtwassermenge in den 4 
Stunden beobachtet. Hier fand man aber schon trotz solchen nor- 
malen Ausscheidungstypen selten eine zeitliche Dysharmonie d.h. zeit- 
liche Verschiebung zwischen der grissten Wassermenge einerseits 
und dem spezifischen Gewicht, Gefrierpunkt, pH und Harnstoffkon- 
zentration anderseits in den in der Héhe der Diurese liegenden Harn- 
portionen. Dabei trat nimlich bei den Harnportionen eine Verschie- 
bung der gréssten Harnmenge gegeniiber den kleinsten Werten des 
spezifischen Gewichts, Gefrierpunktes und der Harnstoffkonzentration 
sowie dem grissten Wert des pH zutage. Auch wurde ausnahmsweise, 
d.h. bei 2 unter 27, die griésste Wassermenge in der 3. Stunde nach der 
Wasserzufuhr mit den kleinsten Werten des spezifischen Gewichts, des 
Gefrierpunktes sowie der Harnstoffkonzentration (der E-Typus) also 
eine Verzigerung der Wasserdiurese beobachtet. 

Ferner verhielt sich das Ergebnis des Wasserversuchs bei meinen 
18 Fallen im Endstadium der kiisig-kaverniésen Nierentuberkulose und 
von tuberkuléser Pyonephrosis sowie Kittnieren (18 Untersuchungen) 
beinah iihnlich wie bei meinen erwiihnten mittelschweren kisig-kaver- 
nésen Nierentuberkulosen. Hier wurden niimlich der A-Typus bei 9, 
der B-Typus bei 1 und der C-Typus bei 6, also die zu der Norm ge- 
hirenden Ausscheidungstypen bei 16 unter den simtlichen 18 Fillen 
konstatiert. Die Gesamtwassermenge in 4 Stunden erreichte dabei 
auch oft wenigstens die normale unterste Grenze, betrug aber zuweilen 
nur ein Drittel der belasteten Wassermenge. Bei einem weiteren Fall 
(Fall 80) nahm die Wasserausscheidung ausnahusweise den E-Typus 
an und bei dem iibrigen (Fall 84) war die Wasserkurve mehr niedrig 
und flach mit undeutlicher Kulmination und undeutlichen Schwan- 
kungen des spezifischen Gewichts, Gefrierpunkts und der Harnstoff- 
konzentration sowie des pH. (der F-typus). Auch in diesen stark 
fortgeschrittenen Nierentuberkulosen wurde selten die oben erwiihnte 
zeitliche Dysharmonie der gréssten Wassermenge in den in der Héhe 
der Wasserdiurese liegenden Harnportionen angetroffen. Nebenbei 
sei hier bemerkt, dass bei Wasserversuch in meinen 4 Fiillen von grob- 
knotiger Form der chronischen Nierentuberkulose der A-Typus und 
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der C-Typus bei je 2, also die normalen Ausscheidungstypen mit der 
normalen Gesamtwassermenge angetroften wurden. 

Bei den hier in Rede stehenden 72 einseitigen chronischen Nieren- 
tuberkulosen wurden die Einseitigkeit der Erkrankung und die Kom- 
pensation der zweiten Niere durch klinische Untersuchungen, vor allem 
durch den Ureterenkatheterismus, die Pyelographie sowie die P.S.P.- 
Probe und Ambardsche Konstante festgestellt. Die Nephrektomie 
liess sich dabei erfolgreich ausfiihren. Der Wasserversuch ergab bei 
der Tuberkulose der Papillenspitze und der beginnenden kiisig-kaverni- 
sen Nierentuberkulose fast ausnahmslos ganz normale Ausscheidungs- 
typen. Schon bei der mittelschweren kisig-kavernisen Nierentuber- 
kulose wurde mitunter eine Dysharmonie zwischen der grissten Was- 
sermenge und dem spezifischen Gewicht, Gefrierpunkt, pH und der 
Harnstoffkonzentration in den in der Hiéhe der Wasserdiurese stehen- 
den Harnportionen, seltener eine Verzigerung der Wasserdiurese in 
Form von E-Typus beobachtet. Solche abnorme Ausscheidungstypen, 
die schon eine leichte Nierenfunktionsstérung verraten, kamen im 
Endstadium der kiisig-kavernésen Nierentuberkulose auch zuweilen 
vor. Auch traf man dabei ganz selten eine ungentigende Wasseraus- 
scheidung in Form von F-Typus an, Solche Verzégerung und Her- 
absetzung der Wasserausscheidung ging dabei nicht immer parallel 
mit der Ausdehnung und Schwere der anatomischen Schiidigung des 
Nierenparenchyms und die Folge der Nephrektomie war unbedeutend. 
Diese meine Ergebnisse stimmen mit den von Lehmann u. Elfeldt 
erhobenen Befunden tiberein, dass der gesunde Nierenrest nicht paral- 
lel mit dem Ausfall des Wasserversuchs geht, und dass auch bei einem 
Fall mit ziemlich schlechtem Ausfall des Wasserversuchs die Neph- 
rektomie noch miglich ist. Solch schlechter Ausfall des Wasserver- 
suchs bei einseitiger Nierentuberkulose diirfte m. E. teils, wie die ge- 
nannten Autoren auch meinen, von einer toxischen reflektorischen 
Beeinflussung der tuberkulisen Niere auf die gesunde herriihren, teils 
aber auf die extrarenalen Faktoren wie Lungenkomplikation und all- 
gemeine Erniihrungsstérung zurtickzufiihren sein. 

Ferner stellte ich bei 9 wegen Tuberkulose nephrektomierten 
einnierigen Personen den Wasserversuch an. Diese Untersuchung 
wurde bei 6 davon auch vor der Nephrektomie ausgefiihrt. Der Was- 
serversuch ergab bei diesen sich subjektiv in gesundem Zustande be- 
findenden Personen die normalen Ausscheidungstypen (den A- und 
C-Typus) mit fast normaler Gesamtwasserdiurese nur mit Ausnahme 
eines Falls (Fall 96), wo der F-Typus angetroffen wurde. Dabei 
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handelte sich um eine wegen stark fortgeschrittener tuberkuliser 
Pyonephrose nephrektomierte Person mit noch bestehender Lungen- 
tuberkulose und Aniimie. 

Ich stellte ferner bei 64 beiderseitigen Nierentuberkulosen den 
Wasserversuch (73 Untersuchungen) an. Das die tuberkulésen Erkran- 
kungen dabei beiderseitig waren, wurde wenigstens durch den doppel- 
seitigen Ureterenkatheterismus oder den Ureterenkatheterismus der 
vermeintlich gesunden oder tuberkulis verdiichtigen Niere sowie aus 
den pyelographischen Bildern festgestellt. Die separierten, beson- 
ders aus der verdiichtigen Seite stammenden Harne zeigten mikrosko- 
pisch sehr oft Tuberkelbazillen neben den Eiterzellen. Es muss aber 
betont werden, dass in den Fiillen der Grad der anatomischen Zersté- 
rung einer zweiten Niere recht verschieden war, dass die Schwester- 
niere neistenfalls eine deutliche Zerstirung aufwies, und dass die Kran- 
ken dabei oft ausserdem mit der Tuberkulose anderer Organe, und zwar 
der Lungen und der serisen Hiiute behaftet waren. Bei Wasserver- 
such in meinen diesen beiderseitigen Nierentuberkulosen fand ich den 
A-Typus bei 12, den B-Typus bei 2 und den C-Typus bei 21 mit der 
kaum noch die normale untere Grenze erreichende oder recht hiiufig 
stark unter die Norm herabgesetzte Gesamtwassermenge in den 4 
Stunden. Die Gesamtwassermenge betrug dabei in der Mehrzahl der 
Fiille zwischen 900 und 600 ccm, war aber éfters unter 600 ccm her- 
abgesetzt. Ferner kamen der E-Typus bei 9 und der F-Typus bei 19 
mit starker Beeintriichtigung der Gesamtwasserausscheidung in den 4 
Stunden zur Beobachtung. Die Gesamtwassermenge wurde bei diesen 
pathologischen Typen oft bis zwischen 600 und 400 ccm reduziert. 
Ausnahmsweise zeigte die Wasserkurve bei einem Fall (Fall 134) die 
Kulmination in der 1. halben Stunde nach dem Wassertrinken, fiel dann 
in den weiteren Stunden allmiihlich ab (den D-Typus), was auch auf 
abnorm starke Empfindlichkeit der Nieren gegen die Wasserzufuhr zu- 
riickzufiihren ist. So liessen sich bei Wasserversuch in meinen beider- 
seitigen Nierentuberkulosen beinah in der Hiilfte der Fille mehr atypi- 
sche, als pathologisch anzusehende Ausscheidungstypen mit mehr oder 
weniger stark reduzierter Gesamtwasserausscheidung feststellen. Die 
oben erwiihnte zeitliche Dysharmonie zwischen der grissten Wasser- 
menge und dem spezifischen Gewicht, Gefrierpunkt, pH und der Harn- 
stoffkonzentration wurde auch bei beiderseitigen Nierentuberkulosen 
mit normalem Ausscheidungstypus mitunter angetroffen. 

Aus den obigen Beobachtungen geht hervor, dass bei Wasserver- 
such in beiderseitigen Nierentuberkulosen die verschiedenen, von der 
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beginnenden Nierenstupiditiit bis zur vollkommenen Niereninsuffizienz 
anzeigenden, pathologischen Ausscheidungstypen angetroffen wurden. 
Die P.S.P.-Probe und die A mbardsche Konstante ergaben dabei auch 
hiiufiger dasselbe wie bei Wasserversuch, aber doch seltener mit Wider- 
spruch der Ergebnisse unter einander. Das spezifische Gewicht, der 
Gefrierpunkt, die Harnstoffkonzentration und das pH des Harns zeig- 
ten bei den genannten pathologischen Ausscheidungstypen keine re- 
gelmiissigen Schwankungen in den einzelnen Harnportionen mit der 
Harnmenge oder miteinander, wie bei Nierengesunden, sondern das 
Verhalten war hiiufig verloren gegangen. Ferner kiénnen wir durch 
den Wasserversuch nicht feststellen, ob die tuberkulise Erkrankung 
einseitig bleibt oder doppelseitig herrscht, wie auch schon von vielen 
Autoren wie Roedelius, Lehman u. Elfeldt bemerkt wurde. 
Auch liisst sich bei guter Wasserausscheidung und bei normalen Aus- 
scheidungstypen des Wassers doch die Beiderseitigkeit der Erkran- 
kung ohne weiteres nicht ausschliessen. Der Ureterenkatheterismus 
wird dann oft unentbehrlich zur Feststellung der Doppelseitigkeit der 
Nierentuberkulose. Auch erhellt sich aus dem Wasserversuch allein 
nichts absolut Sicheres tiber die Operabilitiit bei der einseitigen Nieren- 
tuberkulose wie auch von Pollak u.a. hervorgehoben. Zu dieser Ent- 
scheidung miissen dazu noch Ergebnisse aus gewissen anderen Metho- 
den der Nierenfunktionspriifung und aus den sonstigen klinischen Un- 
tersuchungen beriicksichtigt werden. Da aber der Wasserversuch, 
wie von verschiedenen Autoren bemerkt und wie auch aus meinem Er- 
gebnis ersichtlich, ebenso Beeinflussung der extrarenalen Faktoren 
verraten kann, so kann der Wasserversuch bei chirurgischen Nieren- 
erkrankungen als Kontrolle neben anderen Methoden der Nierenfunk- 
tionspriifung, vor allem auch bei der verdiichtigen Operabilitiit grosse 
Dienste leisten. 

Ausserdem konnte ich bei 49 nicht tuberkulésen chirurgischen 
Nierenerkrankungen,d.h. bei 14 Nieren- und Uretersteinen, bei 9 Nieren- 
geschwiilsten und Cystennieren, bei 7 einseitigen Hydronephrosen, bei 
3 subkutaner Nierenruptur und bei 16 von sog. Nephritis chronica 
haematurica den Wasserversuch (52 Untersuchungen) anstellen. Bei 
beiderseitigen Nieren- und Uretersteinen oder bei einem relativ grossen 
einseitigen Nierenstein mit starker Infektion betreffender Niere, bei 
einseitiger fortgeschrittener Nierengeschwulst mit Kachexie oder bei 
einigen Fiillen von Cystenniere und der Nephritis chronica haematu- 
rica beobachtete ich die pathologischen Ausscheidungstypen des Was- 
sers, wie den E- oder F-Typus oder seltener auch den B- oder C-Typus 
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mit mehr oder weniger starker Reduktion der Gesamtwassermenge. 
Bei den iibrigen genannten nicht tuberkulisen Fiillen, d.h. bei 39 unter 
siimtlichen 49, wurden die normalen Ausscheidungstypen wie der A-, 
B-, und C-Typus mit normaler Gesamtwasserausscheidung nachgewie- 
sen. Diese Befunde standen dabei auch mit den Ergebnissen aus den 
genannten anderen Methoden der Nierenfunktionspriifung, dem Opera- 
tionsresultat und dem postoperativen klinischen Verlauf des Kranken 
in Einklang. 


Schluss. 


1. Es wurden die Ergebnisse des Wasserversuchs bei chirurgi- 
schen Nierenerkrankungen an Hand von 21 Nierengesunden und 188 
Kranken (225 Untersuchungen) berichtet. Dabei wurde die Methode 
nach Norgaard, etwas modifiziert, verwendet und der Nachturin nur 
ausnahmsweise beriicksichtigt. Die zu Untersuchenden bekamen mor- 
gens ntichtern und bei Bettruhe direkt nach Entleerung der Blase 1000 
ccm Wasser zu trinken, dann wurde fastend jede halbstiindliche Harn- 
portion in den ersten 2 Stunden und jede stiindliche Harnportion in den 
weiteren 2 Stunden aufgefangen. In solcher Weise untersuchte man 
diese 6 Harnportionen mit der Vorharnportion auf Menge, spezifisches 
Gewicht, Gefrierpunkt, pH und Harnstoffkonzentration. Daneben 
wurden bei chirurgischen Nierenkranken die P.S.P.-Probe, die Bestim- 
mung der Ambardschen Konstante, der Ureterenkatheterismus, die 
Chromocystoskopie und sonstige klinische Untersuchungen wie Pye- 
lographie angestellt und ihre Ergebnisse beriicksichtigt. Ausserdem 
wurden bei 37 Nierengesunden und -kranken die Erythrozytenzahl, der 
Hiimoglobingehalt und die Viskositiit des Bluts direkt vor dem Wasser- 
trinken und beim Eintritt der héchsten Diurese nach der Wasserzufuhr 
untersucht, um sich tiber das hydriimische Verhalten in der Hiéhe der 
Wasserdiurese zu orientieren. 

2. Bei21 Nierengesunden tibertraf die Gesamtwassermenge in den 
ersten 4 Stunden nach dem Wassertrinken hiiufig die belastete Menge 
weit und zeigte nur selten beinah wie die belastete Menge betragende 
oder zwischen 800 und 1000 ccm liegende Werte. Die Wasserkurve 
wies hierbei in den meisten Personen eine hohe Kulmination in der 3. 
halben Stunde (der A-Typus) und nur ausnahmsweise in der 2. (der 
B-Typus) oder in der 4. halben Stunde (der C-Typus) auf. So war die 
Gesamtausscheidung des Wassers innerhalb der ersten 4 Stunden nach 
der Wasserzufuhr vollendet und die Wasserkurve stieg dabei ziemlich 
steil und hoch an, um dann miissig steil abzufallen. Das spezifische 
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Gewicht, die Gefrierpunktserniedrigung und Harnstoffkonzentration 
bei einzelnen Harnportionen verhielten sich dabei in umgekehrter 
Weise mit der Harnmenge und zeigten kleinste Werte in der Kulmina- 
tion der Wasserkurve. Das pH der einzelnen Harnportionen war da- 
bei mit der erhéhten Wassermenge auch entsprechend erhéht. Auch 
wurde dabei im Héhepunkt der Wasserdiurese das hydriimische Ver- 
halten betreffs Erythrozytenzahl, Hiimoglobingehalt und Blutviskosi- 
tiit beobachtet. 

3. Unter 139 chronischen Nierentuberkulose (152 Untersuchun- 
gen) fanden sich 75 einseitige Nierentuberkulose, bei denen die Neph- 
rektomie erfolgreich ausgefiihrt wurde und die entfernte Niere ver- 
schiedene Stufen tuberkuliser Veriinderung aufwies. Bei der Tuber- 
kulose der Papillenspitze und der beginnenden kiisig-kaverniésen Tu- 
berkulose fiel der Wasserversuch beinah wie bei Nierengesunden aus. 
Beim Endstadium der kiisig-kavernésen Nierentuberkulose und bei der 
tuberkulésen Pyonephrosis und der Kittniere kamen bei Wasserver- 
such meistens die normalen Ausscheidungstypen mit normaler Gesamt- 
wassermenge zur Beobachtung. Selten bemerkte ich dabei und auch 
bei vorhandener, mehr oder weniger fortgeschrittener Lungenkompli- 
kation pathologische Ausscheidungstypen, wie die Verzigerung der 
Wasserdiurese (den E-Typus) und ihre starke Beeintriichtigung (den 
F-Typus) mit der entsprechend reduzierten Gesamtwassermenge. Aus- 
serdem fand ich schon bei mittelschweren kiisig-kaverniésen Nieren- 
tuberkulosen zuweilen eine zeitliche Dysharmonie d.h. eine Verschie- 
bung zwischen der grissten Wassermenge einerseits und dem spezifi- 
schen Gewicht, Gefrierpunkt, pH und der Harnstoffkonzentration an- 
derseits bei den in der Hihe der Wasserdiurese liegenden Harnpor- 
tionen, was als ein Zeichen von beginnender Wasserdiuresestérung 
angesehen werden diirfte. Dazu trat, wenn auch selten, eine Verzige- 
rung der Wasserdiurese (der E-Typus). Solche pathologischen Aus- 
scheidungstypen bei erfolgreich nephrektomierten Fiillen diirften wohl 
teils auf sog. toxische Funktionsbeeintriichtigung der gesunden Niere 
von der erkrankten Niere aus, teils aber auch auf extrarenale Faktoren, 
besonders auf den Einfluss von seiten der Lungenkomplikation zu- 
riickgefiihrt werden. 

4. Bei meinen 64 beiderseitigen Nierentuberkulosen (74 Unter- 
suchungen) traten bei Wasserversuch neben der normalen Wasser- 
diurese die pathologischen Ausscheidungstypen (der E- und F-Typus) 
mit mehr oder weniger stark reduzierter Gesamtwassermenge in den 
Vordergrund. Die Gesamtwassermenge lag dabei ifters unter 800 
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ecm und wurde nicht selten bis zu 600 ccm, ja sogar bei F-Typus bis 
unter 600 ccm herabgesetzt. Beim letzteren Typus war die Wasser- 
kurve ganz flach und niedrig und das spezifische Gewicht, der Gefrier- 
punkt, die Harnstoffkonzentration und das pH des Harns zeigten zei- 
tlich sehr wenig oder kaum Schwankungen. Die Ergebnisse der paral- 
lel gestellten anderen Nierenfunktionsproben, wie der P.S.P.-Probe, 
der Ambardschen Konstante stimmten bei beiderseitigen Nieren- 
tuberkulosen im grossen und ganzen mit denen des Wasserversuchs 
iiberein. Der Wasserversuch schien dabei geeigneter als jene Metho- 
den, sich iiber die verschiedenen Abstufungen der Nierenfunktions- 
strung und die Beeinflussung extrarenaler Faktoren zu orientieren. 

5. Bei 49 nicht tuberkulésen chirurgischen Nierenerkrankungen 
(Steinen, Geschwiilsten, Cystennieren, Hydronephrosen, Nierenrup- 
turen und chronischen hiimaturischen Nephritiden) ergab der Wasser- 
versuch im grossen und ganzen keine wesentlichen Abweichungen von 
den Ergebnissen der Nierentuberkulose. Es sei hier noch bemerkt, 
dass der Wasserversuch bei chirurgischen Nierenerkrankungen kei- 
nen Aufschluss iiber die Ein- oder Doppelseitigkeit des Leidens und die 
Operabilitiit gibt, wie von friiheren Autoren vielfach hervorgehoben. 
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Der Restkohlenstoffgehalt des normalen Blutes und Plasmas. 
Von 
Takesi Inouye. 
GE - Bi) 


(Aus dem Gerichtlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai (Vorstand : Prof. Dr. T. Ishikawa) 
und der Kanazawa Medizinischen Fakultdt zu Kanazawa 
(Vorstand: Prof. Dr. T. Inouye)). 





Obwohl nicht wenige Arbeiten auf dem Gebiete der Restkohlen- 
stoffforschung von Blut vorliegen, stimmt das Resultat, wie folgende 
Ziffern zeigen, nicht itiberein, sondern die Werte divergieren ziemlich 
auffallend untereinander; Mancini” teilte nimlich mit, dass der 
Restkohlenstoffgehalt 70 bis 80 mg im 100 ccm Blute betrage. Nach 
Stepp,” Deutschberger,® und Lauersen und Voit® sei er da- 
gegen ungefihr 180 mg. Dazwischen liegt der von Gometz® berich- 
tete Wert, 95 bis 128 mg, und der von Ruppert® ungefihr 132 mg. 
Ein so grosser Unterschied im Werte ist natiirlich in erster Linie auf 
die verschiedenen Verfahren der Kohlenstoffbestimmung zuriick- 
zufiihren, aber ausserdem ist die Art und Weise der Enteiweissungs- 
prozedur und der Vorbehandlung des Blutes héchstwahrscheinlich da- 
bei zu beriicksichtigen. 

Seit Jahren befasst sich Verfasser mit der Forschung itiber die 
Veriinderungen der Reststoffe im Blute bei verschiedenen Formen des 
akuten Erstickungstodes,” sowie tiber den Restkohlenstoffgehalt eini- 
ger biologischen Substanzen, wie Muskel® und Knochen.” 
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Wie in meinen friiheren Mitteilungen erwihnt worden ist, wurde 
die Kohlenstoffbestimmung durch die zuverlissigste Methode auf nas- 
sem Wege von Lieb und Krainick,™ aber unter einigen kleinen 
Modifikationen, ausgefiihrt. Da in meinen bisherigen Arbeiten iiber 
normalen Wert der Reststoffe im Blute noch nicht berichtet worden 
ist, wird er in der vorliegenden Mitteilung behandelt. 


Zunichst ist folgendes tiber die Methodik kurz zu erwiihnen : 

Als Versuchstiere wurden gesunde und kriiftige etwa 2 kg schwere Kanin- 
chen benutzt, die ungefiihr 15 Stunden vorher zuletzt gefiittert worden waren. 
Am Tage vor jedem Versuche wurde das Tier gewogen und die Haare in der 
Herzgegend geschoren; am nichsten Morgen wurden dem Tier durch Punktion 
einige ccm Blut avs dem linken Ventrikel entnommen. 

Das Blut wurde mittels einer berechneten Menge Fluornatrium fliissig 
gehalten und nach Folin und Wu mit Wolframat enteiweisst, und das eiweiss- 
freie Filtrat zur Bestimmung der Reststoffe verwendet. Dabei wurde die 
Bestimmung des Stickstoffes jodmetrisch durch Mikro-Kjeldah]1 ermittelt. 
Zum Abmessen des Filtrates wurde die von mir schon beschriebene Prizisions- 
pipette” benutzt. 


Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben. 

Wie man aus dieser Tabelle ersieht, betriigt der Restkohlenstoff- 
gehalt pro 100 ccm Blut meistens 130 bis 170 mg, durchschnittlich 
154,1 mit einer mittleren Abweichung von +18,1 mg und der Reststick- 
stoffgehalt 31 bis 40 mg, durchschnittlich 36,7+2,7 mg. Der Wert 
des Restkohlenstoffes liegt niimlich zwischen dem von Mancini und 
demjenigen von Stepp, Deutschberger, und Lauersen und Voit 
mitgeteilten Werte und ist noch grisser als der von Gometz und 
Ruppert. Unter Voraussetzung der allgemeinen Annahme, dass 
kein bemerkenswerter Unterschied im Gehalte des Restkohlenstoffes 


‘zwischen menschlichem und tierischem Blute besteht, ist diese Ziffer 


natiirlich auch beim Menschen von Bedeutung. 

Der Restkohlenstoff betriigt im Vergleich zum Reststickstoff, wie 
aus der Tabelle hervorgeht, etwa das 3,5- bis 5-fache, durchschnittlich 
das 4,2-fache. Diese Zahl wurde bis jetzt von niemandem beobachtet, 
doch ist sie héchstwahrscheinlich bei bestimmten Krankheiten der 
Stoffwechselstérung, z. B. bei innersekretorischen Stérungen und 
Nierenschiidigungen, wichtig. 

Wie die verschiedenen Enteiweissungsprozeduren den Wert der 
einzelnen Bestandteile von Reststoffen beeinflussen, ist bekanntlich auf 


10) Lieb, H. u. H. G. Krainick, Mikrochem., 1931, 9, 367. 
11) Inouye, T., Miinch. med. Wschr., 1934, 81, 647. 
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Tabelle 1. 
Der Restkohlenstoff- und Reststickstoffgehalt des normalen Blutes. 














Kaninchen R - 
; ‘ est-C 
—_—_——_—_—_—_—————-| Rest-C (mg-22) | Rest-N (mg-22) ——_— 
Nr. Gewicht (kg) Rest-N 
1 1,8 161,1 38,7 4,2 
2 1,9 171,4 34,1 5,0 
3 1,9 132,2 33,0 4,0 
4 2,2 152,8 35,0 4,4 
5 2,0 167,8 32,7 5,1 
6 2,2 181,6 35,0 5,2 
7 2,4 157,1 33,7 4,7 
8 2,7 169,4 35,4 4,8 
9 2,0 162,8 32,3 5,9 
10 2,3 171,1 39,2 4,4 
ll 2,2 145,7 39,4 3,9 
12 1,8 176,9 34,1 5,2 
13 2,3 170,6 37,8 4,5 
14 2,3 175,3 39,5 4,4 
15 2,2 200,8 42,5 4,7 
16 2,1 173,8 38,0 4,6 
17 1,9 172,2 37,7 4,6 
18 2,0 142,1 38,5 3,7 
19 2,0 130,2 30,9 4,2 
20 2,5 151,2 36,5 4,1 
21 1,9 156,0 40,1 3,8 
22 2,3 155,2 36,8 4,2 
23 2,2 155,5 37,8 4,1 
24 2,1 138,8 38,1 3,6 
25 2,3 143,4 38,7 3,7 
26 2,4 145,4 39,8 3,6 
27 2,2 129,2 37,4 3,5 
28 2,3 135,3 37,8 3,6 
29 2,4 141,0 33,1 4,3 
30 2,3 132,3 34,3 3,8 
31 2,2 131,7 37,4 3,5 
32 2,1 163,3 40,2 4,1 
33 2,0 133,5 35,0 3,8 
34 2,0 130,5 36,4 3,5 
35 2,1 137,7 37,8 3,6 


Grund der Arbeiten tiber Eiweissfiillung erwiesen worden. Clauda- 
tus’ hat mitgeteilt, dass, wenn das Blut nach Folin und Wu mit 
Wolframat behandelt wird, der Restkohlenstoffgehalt pro 100 ccm 
Blut 10 bis 48 mg grésser als der Wert des nach Roche mit Phosphor- 
wolframsiiure enteiweissten Blutes war. 

Den Wertunterschied von Restkohlenstoff in defibriniertem und 
mit Antikoagulant vorbehandeltem Blut hat Mancini (1910) schon in 
der ersten Zeit der Restkohlenstoffforschung erwiihnt; in der Arbeit 
wurde nimlich der Restkohlenstoffgehalt von defibriniertem Blute mit 


12) Claudatus, J., Zschr. physiol. Chem., 1933, 215, 10. 
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demjenigen des mit Fluornatrium vorbehandelten verglichen und zwi- 
schen beiden keine nennenswerte Differenz gefunden. Da aber der 
von ihm gefundene Wert nur 70 bis 80 mg ist, schien es nicht ohne 
Bedeutung, einen neuen Versuch dariiber zuzustellen. In der vorlie- 
genden Arbeit wurde eine Reihe Versuche dafiir ausgefiihrt. Das 
Ergebnis ist folgendes : 





































Kaninchen Material Rest-C (mg-2¢ ) 
; scat ay ii Wg paper 2 
Nr. 36 2,4kg Defibriniertes Blut 157,1 
NaF enthaltendes Blut 155,3 
Nr. 37 1,9kg Defibriniertes Blut 164,7 
NaF enthaltendes Blut 164,2 


Bei Betrachtung der Zahlen erkennt man, dass es sich nicht um 
einen deutlichen Unterschied zwischen beiden Werten handelt, obgleich 
der Restkohlenstoffgehalt des Blutes laut Tabelle beim Defibrinieren 
scheinbar etwas grisser als bei der Vorbehandlung mit Fluornatrium 
geworden ist. Da diese kleine Differenz anscheinend innerhalb der 
Fehlergrenze steht, wird hier freilich erwiesen, dass man den Wert- 
unterschied zwischen defibriniertem und mit Antikoagulant vorbehan- 
deltem Blute ausser acht lassen kann. 

Daraus geht hervor, dass die im Schrifttum auffallend untereinan- 
der divergierenden Werte des Restkohlenstoffes, abgesehen von den 
verschiedenen Verfahren der Kohlenstoffbestimmung, wo eine wesent- 
liche Differenz erfolgt, nur auf die Enteiweissungsprozedur zuriick- 
zufiihren sein miisste. 

Soweit sie mir zur Verfiigung stand, war in der Literatur keine 


Mitteilung tiber den Restkohlenstoffgehalt des Plasmas zu finden, mit 
: Ausnahme einer Arbeit von Bierry, Rathery und Vivario,™ in der 
L ; die Differenz zwischen dem Gesamtkohlenstoffgehalt und dem zusam- 
mengefassten Wert der einzelnen Kohlenstoffgehalte in Eiweiss, freien 


. Blutzuckern und Harnstoff als Restkohlenstoffgehalt des Plasmas 
behandelt worden war. 

l Um diese Liicke auszufiillen, wurden hier der Restkohlenstoff des 
Plasmas und derjenige des Vollblutes parallel ermittelt und beide 
Werte verglichen. Die Ergebnisse sind folgende : 


13) Bierry, H..F.Rathery u. R. Vivario, C. R. Soe. Biol., 1923, 89, 18. 
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Restkohlenstoff (mg-22) 











Kaninchen “a — 
Nal enthaltendes Fluorplasma Differenz 
; Blut 
Nr. 38 25kg | 154,1 131,7 22,3 
Nr. 39 1,8kg | 189,0 156,0 33,0 
Nr. 40 1,9kg | 184,6 155,5 29,1 


Aus dieser Tabelle ergibt sich also, dass der Restkohlenstoffgehalt 
des Plasmas in allen Fiillen kleiner als derjenige des Vollblutes ist. 
Die Differenz betriigt niimlich 22,4, 33,0 und 29,1 mg in 100 ccm Ver- 
suchsmaterial, d.h. es entspricht 14,5, 17,4 und 15,8 Prozent des Rest- 
kohlenstoffgehaltes von Vollblut. 

Die Hauptbestandteile des bekannten Restkohlenstoffes im Blute 
setzen sich bekanntlich aus den Kohlenstoffen von Blutzuckern, Milch- 
siiure, Harnstoff, Kreatin und Kreatinin zusammen, welche hauptsiich- 
lich im fliissigen Teil des Blutes enthalten sind. Aus dieser Tatsache 
kiénnte man annehmen, dass der Restkohlenstoff in grésseren Mengen 
im Plasma als im Vollblute vorhanden sein miisse. Aber vorliegendes 
Ergebnis zeigt, dass diese Annahme nicht zutrifft. Es wurde niimlich 
hierdurch erwiesen, dass in Formelemente des Blutes eine grissere 
Menge Restkohlenstoff als in dem fliissigen Teil vorhanden ist. In dieser 
Hinsicht ist die Verteilung des Restkohlenstoffes im Plasma und in 
den Blutkérperchen mit diejenigen des Reststickstoffes sehr iihnlich. 
Daraus geht hervor, dass der unbekannte Anteil des Restkohlenstoffes 
in den Blutkérperchen bedeutend héher als im fltissigen Teil sein muss. 


Zusammenfassung. 


Neben dem Reststickstoffgehalt wurde der Restkohlenstoffgehalt 
des normalen Blutes von Kaninchen nach Enteiweissung mit Wolfra- 
mat durch die Methodik von Lieb und Krainick, unter einigen 
kleinen Modifikationen, ermittelt. 

Der Restkohlenstoffgehalt des normalen Blutes betriigt 154,1+ 
18,1 mg im 100 ccm Blute und der Reststickstoffgehalt 36,7+ 2,7 mg. 

Zwischen defibriniertem und mit Antikoagulant vorbehandeltem 
Blute gab es keinen nennenswerten Unterschied. 

Der Restkohlenstoffgehalt des Plasmas ist geringer als derjenige 
des Vollblutes. Daraus geht hervor, dass, trotzdem die bekannten 
Anteile des Restkohlenstoffes hauptsiichlich im Plasma enthalten sind, 
der Restkohlenstoff in griésserer Menge in den Blutkérperchen vor- 
handen ist. 
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Uber den Einfluss von spezifischen Diureticis auf die 
Kochsalzausscheidung durch die gesunde 
sowie pathologische Niere. 


(Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. XXX. Mitteilung.) 
Von 
Makoto Izumida. 
(R HO 3) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


I. Novasurol, 


Uber diuretische Wirkungen der Quecksilbersalze stehen sich zwei 
Theorien gegeniiber, die eine behauptet den extrarenalen Angriffs- 
punkt, wiihrend die andere die Einwirkung auf die Niere annimmt. 


Nonnenbruch,” Brun,” Saxl u. Heilig,®” Bohn,” Momose® u. a. 
haben unter Anwendung von Novasurol oder Salyrgan die Untersuchungen an 
Menschen und Tieren angestellt und kamen zum Schluss, dass Diuretika dieser 
Art Diurese in der Weise hervorrufen, indem sie auf die Gewebe einwirken und 
so Wasser und Salze zur Mobilisierung ins Blut veranlassen. Entgegen obiger 
Auffassung vertreten Schmidt,” Lemesic,” Schur, Uehara u. Fujii,” 
Noguchi,” Hartwitch,” Takahashi” Kure™ u. a. die Ansicht, dass 
die harntreibende Wirkung von Novasurol sich durch Angreifen in die Niere 





1) Nonnenbruch, Minch. med. Wschr., 1921, 1282. 

2) Brun, Miinch. med. Wschr., 1921, 1554. 

3) Saxlu. Heilig, Ztschr. f. d. ges. exper. Med., 1923, 38, 94. 

4) Bohn, Ztschr. f. d. ges. exper. Med., 1923, 31, 303. 

5) Momose, Tokyo Igakkai Zasshi, 1924, 38, 273. 

6) Schmidt, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1922, 95, 267, 

7) Lemesic, Klin. Wschr., 1923, 1455. 

8) Schur, Wien. Arch. f. inn. Med., 1923, 6, 175. 

9) Ueharau. Fujii, Igaku Chuo Zasshi, 1924, 21, 1101. 
10) Noguchi, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1925, 108, 64. 
11) Hartwitch, Ibid., 1926, 111, 206. 
12) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 478. 
Kure, Chosen Igakkai Zasshi, 1929, 19, 233. 
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selbst entfalte. Chrometzka u. Unger" haben auf Grund der Beobach- 
tungen iiber die Novasuroldiurese, Schmitz,’ Berglund u. Sundh” iiber 
die Salyrgandiurese die Meinungen dahin ausgesprochen, dass hierbei die 
Glomerulusfiltration nicht zunehme, sondern eher abnehme und dass die re- 
sultierende Diurese letzten Endes der gehemmten Riickresorption zugeschrie- 
ben werden miisse. Lassen,” Herrmann® u. seine Mitarbeiter haben 
nach Beobachtungen an édematisen Herzkranken gleichlautende Meinungen 
geiussert. Miihling’™’ hat hervorgehoben, dass zum Zustandekommen der 
Novasuroldiurese mindestens intakte tubuliire Apparate der Niere erforderlich 
seien. Hiratsuka™ hat darauf hingewiesen, dass die Salyrgandiurese da- 
durch zustande komme, dass die Zunahme der Glomerulusfiltration die Griésse 
der Riickresorption iiberwiegt. 

Schmidt’ liess Novasurol auf die Froschniere glomerulir einwirken und 
fand, dass es in stark verdiinnter Form diuretisch, hingegen in stark konzentrier- 
ter Form oligurisch wirkt ; dabei sprach er die Vermutung aus, dass all diese 
Vorgiinge sich nur auf funktionierende Nierenelemente beziehen, von der In- 
tensitiit der Durchstrémung ganz unabhiingig erweisen. Noguchi” hat die 
Beobachtung an Froschniere gemacht, dass wenn er eine schwach konzentrierte 
Novasurollésung von der Nierenpfortader aus einwirken liess, eine ganz gering- 
gradige Wasserdiurese eintrat, beim Einwirkenlassen von der Aorta aus hin- 
gegen eine starke Diurese hervorgerufen wurde ; hieraus hat er geschlossen, 
dass die Novasuroldiurese durch eine gesteigerte Durchlissigkeit der Glome- 
ruli verursacht werde. Mentzer sah die Salyrgan- und Novasuroldiurese 
bei vorausgegangener Uranbehandlung der Niere erheblicher als im gesunden 
Zustand auftreten; dies hat er auf gehemmte Riickresorption in den veriin- 
derten Tubuli zuriickgefihrt. 

Yamaguchi™ injizierte gesunden und nierenerkrankten Hunden das 
Novasurol intravenés und fand, dass zuerst eine Hydriimie, dann aber eine Blut- 
eindickung auftrat und ferner hat er die Beobachtung gemacht, dass die Sch- 
wankungen der Blutkonzentration ohne Kausalnexus mit der Diurese zustande 
kamen und dass, trotzdem die Schwankungen der Blutkonzentration speziell 
in nierenkranken Zustiinden regelmissig in Erscheinung traten, die Harnaus- 
scheidung nicht vermehrt war, sondern manchmal versiegte. Auf Grund die- 
ser Ergebnisse ist er zum Schluss gekommen, dass eine derartige Blutein- 
dickung durchaus nicht die sekundiire, im Gefolge von Diurese entstehende Er- 
scheinung ist, sondern dadurch, dass die Blutfliissigkeit direkt in den Geweben 
absorbiert wird, ausgelist wird. Er hat weiterhin Riickschliisse gezogen, dass 


14) Chrometzkau. Unger, Ztschr. f. d. ges. exper. Med., 1932, 80, 261. 
15) Sehmitz, Journ. clin. Invest., 1932, 11, 1075. 
) Berglund u. Sundh, Acta med. seand., 1935, 86, 216. 
) Lassen, Acta med. scand. Supp. 1932, 50, 413. 
) Herrmann u. seine Mitarbeiter. Journ, Amer. Med. Assoc., 1932, 99, 1647. 
) Mihling, Miinch. med. Wschr., 1921, 1447. 
20) Hiratsuka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 153. 
) Mentzer, Journ. of Pharm. & exper. Ther., 1934, 52, 246. 
) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 501. 
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die extrarenale Wirkung des Novasurols gewebsoligurisch sei, und die Nova- 
suroldiurese keineswegs durch intrarenale Faktoren allein hervorgebracht 
werden kinne. Sato”) fand, dass bei Durchstrémung isolierten Kaninchen- 
schenkels mit Ringer gebildetes Odem durch Novasurol verstirkt wurde, somit 
ist er der Ansicht von Yamaguchi beigetreten. Tada u. Saito” haben 
isolierte Kriétenniere mit Novasurol-Ringer durchspiilt und die Meinung dahin 
ausgesprochen, dass die hierbei auftretende Diurese, obzwar diese durch in- 
trarenale Faktoren bedingt ist, doch durchaus nicht etwa Folge gesteigerter 
Glomerulusfiltration sei, sondern dadurch verursacht werde, dass die Nieren- 
epithelien durch das Diuretikum angeregt, in ihrer Funktion gesteigert sind 
und somit auch wie Yamaguchi) hervorgehoben hat, an ihrer Riickresorp- 
tion hemmenden Kraft zunehmen. 


Alle oben erwiihnte Versuche besagen mit Nachdruck, dass der 
Angriffspunkt des Novasurols in der Niere an den Epithelien gelegen 
ist und seine Wirkung sich in Verstiirkung hemmender Kriifte auf die 
Riickresorption kundgibt. 

Oben sind die Ansichten verschiedener Autoren tiber diuretische 
Wirkungen der Quecksilbersalze angefiihrt worden. Was die Frage 
anbetrifft, wie die Ausscheidung der Harnfixa, besonders des Koch- 
salzes mit hierbei auftretender Diurese beeinflusst wird, liegen in der 
Literatur die Angaben von Nonnenbruch,” Saxl u. Heilig,® 
Bohn,® Noguchi,” Miihling,” Momose,? Hitzenberger u. 
Engelmann,” Bouyoucos”” u. a. vor, denen zufolge bei der Queck- 
silberdiurese vermehrte Kochsalzausscheidung stattfindet. Um mich 
dariiber zu orientieren, wie verschieden die Kochsalzausscheidung bei 
der Durchstriémung der isolierten, iiberlebenden Krétenniere mit Nova- 
surol je nach Art der Durchstrémung, d. h. je nachdem sie von glome- 
rulirer oder tubuliirer Seite aus vorgenommen wird, beeinflusst wiirde, 
habe ich folgende Versuche angestellt. 

Versuchsmethode: Versuchsmethode wurde auf dieselbe Wei- 
se, wie in der XII. Mitteilung*®® einschliigiger Studien geschildert 
wurde, angewandt, indem als Versuchsmaterial Kriten, die sich unter 
Bedingungen des Sommerlebens befanden, benutzt wurden. Behufs 


Nach Ansicht Yamaguchi's besteht wesentliche Funktion der Nierenepithe- 
lien in regulierender bzw. beschriinkender Wirkung auf die Riickresorption. (X. Mit- 
teilung?®) einschligiger Studien.) 

23) Sato, Ibid., 1928, 11, 246. 
24) Tada u. Saito, Ibid., 1930, 15, 91. 
25) Yamaguchi, Ibid., 1930, 16, 361. 
26) Hitzenbergeru. Engelman, Ztschr. klin. Med., 1935, 129, 290. 
27) Bouyoucos, Presse Méd., 1935, 1, 221. 
28) XII. Mitteilung (Yamaguchi), Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 18, 392. 
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Provokation der Nierenschiidigung wurde das Uranylnitrat, welches 
als Nierenepithelgift bekannt ist, herangezogen. Die Herstellung der 
isolierten tiberlebenden Nierenpriiparate und das Verfahren der Durch- 
sptilung sind in der IX. siete einschligiger Studien ausfiihrlich 
geschildert worden. 

Novasurol-Ringerlésung w dite kurz vor der Versuchsanstellung 
in der Weise hergestellt, dass das Novasurol im Mengenverhiltnis von 
0,059 in der Ringerlisung gelist durchgemischt wurde. Der sog. 
Harn wurde alle 10 Minuten im kleinen Kélbchen gesammelt. Die 
quantitative Bestimmung des Kochsalzgehaltes wurde nach der Me- 
thode von Rusznyak™ ausgefiihrt. 


I. Vorbereitender Versuch. 
Durchspiilung mit Normal-Ringer. 


1. Versuch an der gesunden Niere. 


, ' : re ie Harnmeng 
Fig. 1. Vorbereitender Versuch (gesunde Niere). D = 





























Versuch 1. Durchspiilung mit Normalringer nahm mit dem Zeit- 
von der Nierenarterie u. -pfortader aus. verlauf ab, die NaCl- 
we | eee eee nnn nana Konzentration des 
A Recs Harns war erhéht, um 
- 2 nach ca. 30 Minuten 
02 To}-— konstant zu bleiben. 
0 ast Cw ow | Die NaCl-Konzen- 
0 0 tration in der Ringer- 
“SOF Lisung war 0,6%, die 
a f NaCl - Konzentration 
va | ial im sog. Harn bewegte 
DY er epatn anmntennn nat emma nay sich ungefihr zwischen 
at 10 2 30 rr 30 © Zeit in Mic a ea be sid a 
=: Sis Sach - ‘Rasmeteetien 
-——— Ausfluss aus V cava posterior = 
(——) Harnmenge im sog. Harn war also 


onnnee TACDGeteR (gf dee Heres um 302 diinner als 
dieselbe in der Ringer- 
Lisung. Selbst eine Substanz mit kleinen Molekiilen, wie das Kochsalz 
kann nimlich nicht unbeschriinkt durch die Glomeruli filtriert werden 


und zumal da anzunehmen war, dass der sog. Blasenharn durch die 


29) Rusznydk, Biochem. Ztschr., 1921, 114, 23. 
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Riickresorption mehr als vorher konzentriert geworden war,* wiire 
es nicht angiingig, die hier gewonnene Zifferzahl als Mass der Koch- 
salzkonzentration des Glomerulusfiltrates aufzufassen. Die Filtra- 
tionsvorgiinge im Glomerulus diirften allerdings, wie Yamaguchi» 
betont, physiologisch sicherlich einer gewissen Regulation bzw. 
Beschriinkung unterworfen sein, wobei auch die Riickresorption wie 
méglich eingeschriinkt sein mag. Anders ausgedriickt, man kann 
annehmen, dass die Niere bei der Harnbildung ganz sékonomisch 
arbeitet. 

Die Zufuhrmenge zum Glomerulus nahm mit dem Zeitablauf mehr 
oder minder ab, es fand 


sich aber keine nen- ; , 
. Fig. 2. Vorbereitender Versuch (Uranniere). 


nenswerte Veriinde- Versuch 2. Durchspiilung mit Normalringer 
rung. von der Nierenarterie u. -pfortader aus. 
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zégert ein. Die Harn- 0 R . . 1 ‘ . 
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Zustand. 





* Bei der Durchspiilung mit Ringer muss die Riickresorption wahrscheinlich in 
aiusserst bescheidenem Masse vor sich gehen, denn in vivo sollte das Blut an sich 
gréssere Menge Kolloide enthalten und physikochemisch die Ritickresorption férdern- 
Das ist gerade der Grund dafiir, dass im vorliegenden Versuch Uretertropfen, die als 
Blasenharn anzusehen sind, sich als kochsalzarm erweisen. Im iibrigen soll iiber die 
Férderung der Riickresorption durch die Kolloide die Mitteilung von Aid a*®) in Balde 
in dieser Journal erstattet werden. 

30) Aida, Wird bald in dieser Zeitschrift publiziert. 






















Zur Vereinfachung der Betrachtung werden im folgenden der- 
jenige Zeitraum, wo die Durchspiilung mit Normal-Ringer allein aus- 
gefiihrt wurde, als erstes Stadium, derjenige Zeitraum, wo die Durch- 
spiilung mit Novasurolzusatz durchgefiihrt wurde, als zweites Stadium 
und endlich der Zeitraum nach erneutem Umschalten auf Normal-Rin- 
ger als drittes Stadium bezeichnet. 
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II. Durchspilung mit 0.05 %iger Norvasurol- 
Ringer-Lésung. 

A. Versuch an der gesunden Niere. 


1. Durchspiilung mit 0.05%igem Navasurol-Ringer 
von der Nierenarterie aus, 


_—_——— 


eee 


‘Fig. 3. Gesunde Niere. Versuch 3. Von Nierenarterie aus mit 
0.052Ziger Novasurol-Ringerlésung und von Nierenpfortader 
aus mit Normalringer durchspiilt. ' 
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Im zweiten Stadium zeigten die Harnmenge und die NaCl-Kon- : 


zentration erhebliche Veriinderungen. Die Erhéhung der NaCl-Kon- 
zentration trat spiiter auf, als die Zunahme der Harnmenge. Mit Ein- 
tritt ins dritte Stadium nahm die Harnmenge ab. Indessen, wiihrend 
etlicher Zeitdauer, in welcher zugefiihrtes Novasurol anscheinend von 
den Tubulusepithelien noch nicht véllig weggeflossen war, dauerte 
eine miissige Diurese an. Die NaCl-Konzentration im dritten Stadi- 
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um war gegeniiber der Harnmenge verspiitet herabgesetzt, indem niim- 
lich, wiihrend die Harnmenge schon betriichtlich abgenommen hatte, 
die NaCl-Konzentration im Gegenteil meistens erhéht war. 

Die Zufuhrmenge zur Nierenarterie und Nierenpfortader blieb fast 
unverindert. Es hat sich also herausgestellt, dass dem Novasurol 
keine Gefiisswirkung zukommt. 


2. Durchspiilung mit 0,05%igem Novasurol-Ringer 
von der Nierenpfortader aus. 


Fig. 4. Gesunde Niere. Versuch 2. Von Nierenpfortader aus mit 
0,052Ziger Novasurol-Ringerlésung und von Nierenarterie 
aus mit Normalringer durchspiilt. 
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Im zweiten Stadium waren Harnmenge und NaCl-Konzentration 
gemeinsam erhéht und zwar erfolgte die Vermehrung der Harnmenge 
in immer allmihlich gleichmiissig ansteigendem Verhiiltnis. Die Er- 
hdéhung der NaCl-Konzentration wurde um so intensiyer, je niiher das 
Ende des zweiten Stadiums herankam, Mit Eintritt in drittes Stadium 
nahm die Harnmenge ab, wiihrend die NaCl-Konzentration sich noch 
eine Zeitlang fortgesetzt erhjhte, um am Versuchsende zur Herab- 
setzung zu tendieren. Hier wurde die Gefiisswirkung des Novasurols 
vermisst. 
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B. Versuch an der Uranniere. 


1. Durchspiilung mit 0,05%igem Novasurol-Ringer 
von der Nierenarterie aus. 


Fig. 5. Uranniere. Versuch 2. Vor Nierenarterie aus mit 0,05°Ziger 
Novasurol-Ringerlésung und von Nierenpfortader 
aus mit Normalringer durchspiilt. 
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So 


Die Erhéhungen der Harnmenge und der NaCl-Konzentration im 
zweiten Stadium waren gegeniiber der Norm vergrissert. Die Harn- 
menge schlug im dritten Stadium den Weg zur Abnahme rascher als 
in der Norm ein. Im Gegensatz hierzu erhéhte sich die NaCl-Kon- 
zentration im dritten Stadium eine Weile immer stiirker, so dass die 
Riickkehr zum friiheren Niveau ausserordentlich verzigert erfolgte. 
Hierbei war auch die Gefiisswirkung nicht nachweisbar. 


2. Durchspiilung mit 0,05%igem Novasurol-Ringer 
von der Nierenpfortader aus. 


Die Zunahme der Harnmenge und der NaCl-Konzentration im 
zweiten Stadium waren gewissermassen grisser als bei der Durch- 
spiilung von der Nierenarterie aus. Die Erhéhung der NaCl-Konzen- 
tration war stirker als im vorhergehenden Versuch. Im dritten Sta- 
dium erfolgte die Erholung von der Diurese sehr prompt. 

Die Gefiisswirkung war nicht erkennbar. 
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Fig. 6. Uranniere. Versuch 2. Von Nierenpfortader aus mit 0,05°Ziger 
Novasurol-Ringerlisung und von Nierenarterie 
aus mit Normalringer durchspiilt. 
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Es sei nun im folgenden iiber oben angefiihrte Steigerungen der 
Diurese und der NaCl-Konzentration, welche bei den von der Nieren- 
arterie und -pfortader aus gesondert vorgenommenen Durchspiilungen 
der gesunden und Uranniere mit 0,05 %iger Novasurolliésung auftraten, 
einiges besprochen, und zwar in Anlehnung an die Ansicht von Ya- 
maguchi, wonach die Tubuluszellen auf die Riickresorption des Glo- 
merulusharns eine regulierende bzw. beschriinkende Funktion besitzen. 

Im vorbereitenden Versuch wurde die Gefiisswirkung vermisst, 
und die Harnmenge nahm mit dem Zeitablauf ab, wogegen die NaCl- 
Konzentration eine ziemlich grosse Erhéhung erfuhr. Der Grund 
hierfiir ist darin gelegen, dass bei iiberlebenden Priiparaten, wie sie 
meinem Versuch zur Anwendung kamen, die Nierenepithelien mit dem 
Zeitverlauf in der Zellaktivitit herabgesetzt* sind, wobei auch ihre 
beschriinkende Kraft auf die Riickresorption abgeschwiicht ist. Dies 
kommt in der Reaktion auf das am leichsten riickresorbierbare Wasser 
zum Ausdruck, so dass die sog. Oligohydrurie menifest wird, und den- 
noch, da hierbei die hemmende Kraft auf die Riickresorption des Koch- 
salzes noch erhalten bleibt, diirfte die Oligochlorurie noch nicht auf- 





* Im vorliegenden Versuch muss der Einfluss des 0,-Mangels beriicksichtigt 
werden. 
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treten. Weil aber allerdings bei isolierten Priiparaten eine allmih- 
liche Herabsetzung der Schwelle fiir den NaCl-Durchgang durch den 
Glomerulus anzunehmen ist, diirfte dieselbe auch der Kochsalzzunahme 
Vorschub leisten. Wir haben bereits oben gesehen, dass besonders bei 
der Uranniere bei der Durchstrémung mit Normal-Ringer die NaCl- 
Konzentration immer mehr erhdht ist ; diese Erhéhung dtirfte bei obi- 
gen Nierenepithelien ausser durch gesteigerte Rtickresorption des Was- 
sers auch durch gesteigerte Filtrationsvorgiinge im zum mindesten 
funktionell geschiidigten Glomerulus bedingt sein. Diese Erscheinung 
wurde bei allen Fillen im vorliegenden Experiment angetroffen. Der- 
artige Oligurie und Erhéhung der Kochsalzkonzentration héren nach 
einer bestimmten Zeitdauer auf. Bei der Uranniere tritt dieses Phi- 
nomen deutlich verzégert ein; daraus ist zu ersehen, wie weniger wider- 
standsfihig geschiidigte Nierenepithelien gegen den Einfluss der Durch- 
strémung mit Ringer, vornehmlich gegen dem 0,-Mangel sich verhal- 
ten. 

Von Tada. u. Saito™ ist ausfiihrlich beschrieben worden, dass 
durch Durchspiilung der Niere mit Novasurollésung Diurese ohne Ge- 
fiisswirkung ausgelist wird. Ein derartiges Phiinomen spricht offen- 
bar dafiir, dass Quecksilbersalze in angemessenen Mengen die Nieren- 
epithelien erregen, und deren Funktion zur Steigerung bringen. Denn 
wenn die eben erwiihnte Diurese, bei glomeruliirer Anwendung von 
Novasurol, durch Steigerung der Filtration zustande kiime, dann miiss- 
te die von der Nierenarterie aus zugefiihrte Menge zunehmen. In 
Wirklichkeit aber, wie oben angefiihrt, besteht hierbei im Gegenteil 
die Neigung zur Abnahme der Zufuhrmenge. Es ist dies der Grund 
zur Annahme, dass die Novasuroldiurese durchaus nicht glomerulir 
ausgelist werden kann. Eher ist an die Méglichkeit zu denken, dass 
das auf den Glomerulus einwirkende Novasurol zum Teil in den Glo- 
merlusfiltrat abgeschieden wird und dann von der Innenfliiche des 
Tubuluslumens her die Nierenepithelien erregt. 

Des weiteren sieht man auch gleichartige Diurese sich auslisen 
bei der Durchspiillung mit Novasurol von der Nierenpfortader aus, 
d. h. wenn die Nierenepithelien von ihrer Riickenseite her der Nova- 
surolwirkung ausgesetzt werden. 

Im vorliegenden Versuch hat es sich herausgestellt, dass die durch 
Navasurol hervorgerufene Hemmungswirkung auf die Riickresorp- 
tion des Wassers weniger stark als auf die des Kochsalzes ist. Diese 
Feststellung verschafft eine Stiitze fiir die neulich von Yamaguchi” 
hervorgehobenen Ansicht, dass die riickresorptionshemmende Wir- 
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kung der Nierenepithelien um so stiirker auf die Substanz mit gris- 
seren Molekiilen als auf die mit kleineren Molekiilen hervortritt. 

Die Filtration der Blutfliissigkeit in Glomerulus geht in iihnlicher 
Weise wie im allgemeinen intermediiren Fliissigkeitsaustausch durch 
Blutkapillaren um so leichter vonstatten,* je kleinere Molekulargrisse 
die an der Filtration beteiligte Substanz aufweist, so dass Wasser 
viel leichter als Eiweisstoffe durchgiingig ist. Ein derartiges Phii- 
nomen ist bereits von Yamaguchi®™ als Kapillarendothelfunktion 
erkannt worden. Der so gebildete Glomerulusharn miisste, wenn die 
Nierenepithelien daran nicht beteiligt wiiren, in eben ihnlicher Weise, 
wie in den Geweben im Pfortadersystem vollig rtickresorbiert worden 
sein. Der Glomerulusharn muss, um sich zum Blasenharn auszubil- 
den, einer selektiven Wirkung der Nierenepithelien unterworfen sein, 
wobei die Hemmung der Riickresorption um so ausgesprochener zu- 
tage tritt, je grissere Molekiile die betreffende Substanz besitzt. Un- 
ter obiger Annahme allein lisst sich die Entstehung von Oligohyd- 
rurie und Oligochlorurie bei Nephrosen erkliiren. Nach alledem ist 
es kein Wunder, wenn bei der Nekronephrose, wie sie bei Sublimatver- 
giftung vorkommt, die Nierenepithelfunktion villig aufgehoben ist, 
so dass die Anurie zustande kommt. 

Im einzelnen betrachtet, bei Durchspiilung mit Novasurol von der 
Nierenarterie aus kann die erhéhte Kochsalzkonzentration noch im 
dritten Stadium erhalten werden, und die Harnmenge ist zwar gegen- 
iiber derselben im zweiten Stadium vermindert, diese Verminderung 
erfolgte aber nicht gerade so prompt. Es ist dies ein Beweis dafiir, 
dass selbst nach Umschalten von Novasurol-Ringer das zuvor verwen- 
dete Novasurol im Inneren der Epithelien eine Zeitlang zuriickbleibt, 
so dass seine Wirkung die Durchspiilung tiberdauert. Und der Um- 
stand, dass im dritten Stadium die Kochsalzvermehrung beim Abklin- 
gen der Diurese ziemlich liingere Zeit fortbesteht, diirfte wahrschein- 
lich darin den Grund haben, dass die Tiitigkeit der Nierenepithelien sich 
zuerst auf das Wasser, gegen das sie weniger widerstandsfihig sind, 
herabzusetzen anfingt, wiihrend die hemmende Wirkung auf den Durch- 
gange des Kochsalzes ziemlich linger fortbesteht. 

Da bei Durchspiilung von der Nierenpfortader aus auf die Tubulus- 
zellen schneller einwirkt, als bei glomerulirer Durchspiilung, erfihrt 
die Harnmenge vom Anfang des zweiten Stadiums an sehr rasch er- 





* Hierbei diirfte die Bowmann sche Kapsel nicht bloss als ein Stiitzgewebe, 
sondern auch unter Umstinden als ein Regulator fiir die Filtration wirken. 
31) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926-27, 8, 449 ; 1927, 9, 274. 














M. Izumida 





74 


hebliche Zunahme. Beim Ubergang in drittes Stadium nimmt die Harn- 
menge, wie aus eben angefiihrter Erwigung hervorgeht, unverziiglich 
ab, weil die Novasurolwirkung rasch aufgehoben ist. Die fortbeste- 
hende Erhéhung der NaCl-Konzentration diirfte sich mit obiger An- 
fiihrung erkliren lassen. Der Grund hierfiir, dass die Novasurolwir- 
kung bei renoportaler Durchspiilung in stiirkerem Grad als bei glome- 
rulirer zur Geltung kommt, diirfte wahrscheinlich darin gelegen sein, 
dass Novasurol nur in kleinen Mengen durch die Glemeruli abfiltriert 
wird. **) 

Bei der Uranniere tritt die Novasurolwirkung ausgepriigt zutage, 
gleichviel, ob es glomerulir oder renoportal angewendet wird. Der- 
artige Erscheinung diirfte dahin gedeutet werden, dass die Funktion 
der durch Uran geschiidigten Nierenepithelien unter dem Einfluss von 
Novasurolwirkung transitorisch reaktiv gesteigert ist. Bei glomeru- 
lirer Durchspiilung diirfte die Durchlissigkeit der Glomeruli fiir Nova- 
surol, wie oben bereits angedeutet, mehr gesteigert sein als im gesunden 
Zustand, dementsprechend mag die in dem Glomerulusfiltrat enthal- 
tene Novasurolmenge auch grisser als unter normalen Verhiiltnissen 
sein. Daraus folgt, dass der Angriff des Novasurols als solches auf 
die geschiidigten Nierenepithelien stiirker vor sich geht. Derartige 
vermehrte Diffusion des Novasurols in die Nierenepithelien gilt auch 
fiir renoportale Anwendung, vor allem aber ist es von Interesse, dass 
die Novasurolwirkung hierbei sich intensiver und protrahierend er- 
weist. 


Il. Coffein. 


Uber das Wesen der Coffeindiurese taucht die Streitfrage immer 
wieder auf, jedenfalls stehen sich bekanntermassen hierfiir auch zwei 
Theorien, die extrarenale und intrarenale, gegeniiber. 


Nach Untersuchungen Yamaguchi’s™ soll Theocin im intermediiren 
Fliissigkeitsaustausch eher diuresehemmend wirken; daraus hat er geschlossen, 
dass die Theocindiurese durch intrarenale Faktoren ausgelést werde. Sato™ 
ist auch im Durchstrémungsversuch an isoliertem Kaninchenschenkel zu glei- 
chem Ergebnis wie Yamaguchi gekommen. 

Tada u. Saito” haben unter Anwendung von Coffein Durchstrémungs- 
versuche an isolierter tiberlebender Krétenniere angestellt und gefunden, dass 


* Nach Untersuchungen von Izumi u. Kikuta*?) kénnen die Substanzen mit 
kleinen Molekiilen, wie das NaCN in grésseren Mengen durch die Glomeruli abfiltriert 
werden ; aus diesem Grund kann das NaCN, bei glomerularer Durchspiilung den stiir- 
keren Reizeffekt auf die Nierenepithelien als bei renoportaler Durchspiilung entfalten. 
32) Izumiu. Kikuta, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 12, 167. 
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die riickresorptionshemmende Kraft der Nierenepithelien in ihnlicher Weise 
wie bei Applikation von Novasurol verstirkt wird. Beide Forscher glauben 
deshalb, darin das Wesen der Diurese erblicken zu diirfen. 


In Bezug auf die Ausscheidung der Harnfixa besonders des NaCl 
gibt es Autoren, wie Pototzky,*® Griinwald,™ Wiischer,® die 
einen Parallelismus zwischen Diurese und Kochsalzausscheidung an- 
nehmen, demgegeniiber gibt es eine andere Schule, wie v. Schréder®™® 
Sobieranski,®*” Dresser, Michaud,™ E. Myer,™ Ginzburg, 
u. a., die die Existenz des Parallelismus verneinen wollen. 

Die Anschauungen verschiedener Autoren iiber die Purindiurese 
sind, wie oben gestreift, heute noch nicht einig. Angesichts dieser 
Sachlage wurde unter Anwendung von Coffein vorliegender Versuch 
angestellt, um Klarheit dariiber zu verschaffen, in welchem Zusammen- 
hang Diurese und Kochsalzausscheidung ausgeliést werden ist. 

Versuchsmethode: Die Versuchsmethode sowie die Technik 
der Durchspiilung sind dieselben wie beim Novasurolversuch. Die 
Coffein-Ringer-Lisung wurde in der Weise hergestellt, dass Coffein 
(Merck) kurz vor Anstellung des Versuchs im Mengenverhiltnis von 
0,05 9% in Ringerlisung gelist wurde. 


Durchspiilung mit 0,05 Yiger Coffein- 
Ringer-Liésung. 


A. Versuch an der gesunden Niere. 


1. Durchspiilung mit 0,05%igem Coffein-Ringer 
von der Nierenarterie aus. 


Im zweiten Stadium traten die Zunahme der Harnmenge und die 
Erhéhung der NaCl-Konzentration auf, welche beide mit dem Zeitab- 
lauf immer intensiver wurden. Im dritten Stadium trat die Herabset- 
zung der Harnmenge ein, wiihrend die Erhéhung der NaCl-Konzen- 


33) Pototzky, Pfliiger’s Arch., 1902, 91, 584. 

34) Griinwald, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1909, 60, 360. 
35) Wiischer, Biochem. Ztschr., 1925, 156, 426. 

36) Schréder, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1887, 22, 39. 

37) Sobieranski, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1895, 35, 144. 
38) Dresser, Pfliiger’s Arch., 1904, 102, 1. 

39) Michaud, Ztschr. Biol., 1905, 46, 198. 

40) E. Myer, Dtsch. Arch. klin. Med., 1905, 83, 1. 

41) Gintzburg, Biochem. Ztschr., 1922, 129, 549. 
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Fig. 7. Gesunde Niere. Versuch 3. Von Nierenarterie aus mit 
0,05°¢Ziger Coffein-Ringerlésung und von Nierenpfortader 
aus mit Normalringer durchspiilt. 
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tration noch weiter stattfand, mit Ausnahme eines Falls erfuhr diese 
erst nach 20 Minuten im dritten Stadium eine Erniedrigung. 

Die Zufuhrmenge nahm nicht zu, es wurde niimlich die Gefiiss- 
wirkung vermisst. 


2. Durchspiilung mit 0,052%igem Coffein-Ringer 
von der Nierenpfortader aus. 


Im zweiten Stadium wurden in iihnlicher Weise wie bei glome- 
ruliirer Durchspiilung die Zunahme der Harnmenge und die Erhéhung 
der NaCl-Konzentration angetroffen. Die Diurese trat jedoch schon 
von Anfang an in etheblichem Masse auf, ohne nachher allmihlich an 
Intensitiit zugenommen zu haben und der Prozentsatz der Zunahme war 
nicht so gross, wie bei Durchspiilung von der Nierenarterie aus. Im 
dritten stadium erfolgte die Wiederherstellung beider Werte auffallend 
und prompt. Der Grad der Erhéhung der NaCl-Konzentration im zwei- 
ten Stadium war anscheinend geringer als bei arterieller Durchspiilung. 
Diese Erhéhung bestand aber im dritten Stadium noch fort; nachher 
wurde das Zeichen der Riickkehr zum friiheren Niveau beobachtet. 
Die Gefiisswirkung war nicht nachzuweisen. 
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Fig. 8. Gesunde Niere. Versuch 3. Von Nierenpfortader aus mit 
0,05 2Ziger Coffein-Ringerlésung und von Nierenarteric 
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B. Versuch an der Uranniere. 


1. Durchspiilung mit 0,05%igem Coffein-Ringer 
von der Nierenarterie aus. 


Im zweiten Stadium traten die Zunahme der Harnmenge und die 
Erhéhung der NaCl-Konzentration auf in eben analoger Weise wie bei 
gesunder Niere. Allein als charakteristisch fiir die Uranniere ist zu 
betrachten, dass die Zunahme der Harnmenge an Intensitiit abge- 
stumpft war. Der Prozentsatz der NaCl-Konzentrationserhéhung ging 
‘parallel mit dem Zeitablauf in die Héhe, jedoch in etwas geringerem 
Masse als bei gesunder Niere. Sofort nach dem Ubergang ins dritte 
Stadium nahm die Harnmenge wie bei renoportaler Durchspiilung der 
gesunden Niere ab. Die Erhéhung der NaCl-Konzentration bestand 
noch weiter fort, dann trat die Herabsetzung ein. 

Die Gefiisswirkung war nicht nachweisbar. 
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Fig. 9. Uranniere. Versuch 2. Von Nierenarterie aus mit 0,059Ziger 
Coffein-Ringerlésung und von Nierenpfortader 
aus mit Normalringer durchspiilt. 
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2. Durchspiilung mit 0,05%igem Coffein-Ringer 
von der Nierenpfortader aus. 


Unmittelbar nach dem Eintritt ins zweite Stadium erfuhr die 
Harnmenge eine Zunahme, ohne jedoch nachher weiter zugenommen 
zu haben. Sofort nach dem Ubergang ins dritte Stadium zeigte sich 
eine Abnahme. Die NaCl-Konzentration erfuhr allmihliche Erhéhung, 
deren Grad aber sich von demselben in der Norm nicht merklich unter- 
schied. In Analogie zum vorherigen Ergebnis bestand die Erhéhung 
der NaCl-Konzentration im dritten Stadium weiter noch fort. Hier- 
bei wurde die Gefiisswirkung vermisst. 


Ebenso wie beim Novasurolversuch wird bei Anwendung von 
Coffein die Wasser- und Kochsalzdiurese beim Ausbleiben bemerkbarer 
Gefiisswirkung ausgelist. Die Wiederherstellung der bei glomerulirer 
Anwendung von Coffein-Ringer auf die gesunde Niere vermerhten 
Kochsalzausscheidung tritt beim Umschalten auf Normal-Ringer rela- 
tiv schneller ein, als beim entsprechenden Versuch mit Novasurol- 
Ringer. Der Grund hierfiir ist darin zu suchen, dass das Coffein als 
solches rascher als das Novasurol weggewaschen wird. 
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Fig. 10. Uranniere. Versuch 2, Von Nierenpfortader aus mit 
0,05%iger Coffein-Ringerliésung und von Nierenarterie 
aus mit Normalringer durchspiilt. 
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Die bei Coffeinzufuhr von der Nierenpfortader aus auftretende ge- 
ringere Erhéhung der NaCl-Konzentration als bei arterieller Zufuhr 
ist dahin aufzufassen, dass das Coffein, indem es in Glomeruli leichter 
als das Novasurol filtrierbar ist, im Glomerulusfiltrat in weitgehend 
grésseren Mengen enthalten sein muss, infolgedessen bei der Riickre- 
sorption, d.h. beim intratubuliiren Durchgang stirker als Novasurol 
auf die Nierenepithelien einwirkt. Izumi u. Kikuta*® haben schon 
bei Durchspiilung mit NaCN den Nachweis erbracht, dass, wenn der 
Glomerulusharn grissere Giftmenge enthilt, das NaCN beim Durch- 
gang durch die Nierenepithelien in Form der Riickresorption den stiir- 
keren Effekt entfaltet, als wenn es die Epithelien renoportal, also von 
der Riickenseite her angreift. 

Der Effekt von Coffein auf die Uranniere tritt, wie oben bereits er- 
wihnt, weniger ausgepriigt zutage als auf die gesunde Niere, gleich- 
viel, ob es glomeruliir oder renoportal angewandt wird. Es kann dies 
so gedeutet werden, dass dem Coffein geringere Giftigkeit als dem No- 
vasurol zukommt, so dass erschiépfte Zellfunktion nicht so intensiv wie 
bei gesunder Niere erregt wird. 
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Hervorzuheben ist, dass in keinem vorliegender Versuche jedwede 
Gefiisswirkung auftrat. Der von Tashiro u, A be* erhobene Befund 
von vermehrtem O,-Bedarf der Niere bei der Coffeindiurese steht inte- 
ressanterweise mit der Ansicht von Verf. in gutem Einklang. 


Zusammenfassung. 


I. Es wurde isolierte, iiberlebende Krétenniere mit 0,05%igem 
Novasurol-Ringer glomeruliir bzw. renoportal getrennt durchspiilt, 
wobei sich Folgendes ergab : 

1. Sowohl bei der gesunden Niere als auch bei der Uranniere 
tritt deutliche Wasser- und Kochsalzdiurese auf, ohne dabei sich ir- 
gendeine Gefiisswirkung nachweisen liisst. 

2. Die Wasserdiurese kommt schneller als die Kochsalzdiurese 
Zustande. 

3. Wird die Spiilfliissigkeit auf Normal-Ringer umgeschaltet, so 
hért die Wasser- sowie die Kochsalzdiurese auf, wobei éfters die Koch- 
salzdiurese nach dem Verschwund der Wasserdiurese noch fortbesteht, 
sogar sich voriibergehend verstiirkt. 

4. Die Novasurolwirkung tritt bei der renoportalen Durchspii- 
lung schneller als bei der glomeruliiren Durchspiilung ein ; beim Um- 
schalten auf Normal-Ringer hort sie friiher bei der renoportalen Durch- 
sptilung als bei der glomeruliiren auf. 

5. Die Diurese tritt stiirker bei der Uranniere als bei der gesun- 
den Niere zutage. 

6. Beim Umschalten der Spiilfliissigkeit auf Normal-Ringer ver- 
mindert sich die Harnmenge bei der Uranniere starker als bei der Ge- 
sunden, was auf die funktionelle Erschépfung der Nierenepithelien 
hinweist. 

II. Beim analogen Versuch mit 0,05%igem Coffein-Ringer : 

1. Auch hier lassen sich sowohl bei der gesunden Niere als aueh 
bei der Uranniere, gleichwohl ob sie glomerulir oder renoportal durch- 
spilt wird, die Zunahme der Harnmenge und die Erhéhung der NaCl- 
Konzentration nachweisen. 

2. Die Wasserdiurese tritt schneller als die Kochsalzdiurese ein. 
Beim Umschalten der Sptilfliissigkeit auf Normal-Ringer erholt sich 
die Kochsalzkonzentration gegeniiber der Wasserdiurese erheblich 
verzigert. 


42) Tashiro u. Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 142, 
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3. Der Anstieg der NaCl-Konzentration ist meistens schwiicher 
beim Anwenden des Coffeins von der Nierenpfortader aus als beim 
Einwirkenlassen von der Nierenarterie. 

4. Bei der Uranniere ist die Wirkung des Coffeins sowohl bei 
glomerulir als auch bei renoportaler Durchspiilung schwiicher als bei 
der gesunden Niere. 


Oben angefiihrte Data sprechen dafiir, dass Novasural und Coffe- 
in jedes fiir sich die Nierenepithelien reizen und deren Funktion er- 
héhen, mit anderen Worten, dass durch Wirkungen dieser Pharmaca 
die Riickresorption von Wasser und Kochsalz gehemmt und dadurch 
betreffende Diurese ausgelist wird. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Yamaguchi, Dozenten an hiesiger 
Klinik, von Herzen Dank fiir seine freundliche Leitung bei meiner Arbeit aus. 














Uber die Kochsalzausscheidung in der isolierten iiberlebenden 
gesunden sowie pathologischen Niere bei Durchstrémung 
mit hypertonischer Kochsalzlésung. 


(Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. XXXI. Mitteilung.) 
Von 
Makoto Izumida. 
(Re HL 2) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 





Durch Untersuchungen von Limbeck,” Hamburger,” Miin- 
zer,» Frey,” Padtberg,® Roger,® Richards u. Plant,” Senga,® 
Abe u. Sakata” White u. Clark,™ ist dargetan worden, dass die 
intravenise Injektion von hypertonischer NaCl-Lisung die Harnaus- 
scheidung steigert. 

Uber die Ursache fiir Diurese veranlassende Wirkung des in die 
Blutbahn eingefiihrten Kochsalzes sind die Meinungen sehr geteilt. 
Starling’ nimmt eine durch hydriimische Plethora bedingte Stei- 
gerung des Glomerulusdrucks an, Sobieranski’™ behauptet, dass die 
wesentliche Ursache dieser Diurese darin zu suchen sei, dass NaCl 
durch die osmotische Wirkung die Beschaffenheit des Blutes aindert, 
und somit auch die osmotische resp. Filtrationskoeffizienz in Glome- 
rulus erhéht, ferner, dass als ein Hilfsmoment der Umstand sei anzu- 


1) Limbeck, Arth. f. exp. Pathol. u, Pharm., 1889, 25, 69. 
2) Hamburger, Ztschr. Biolog., 1890, 27, 259. 

3) Miinzer, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1898, 41, 74. 

4) Frey, Pfliigers Arch., 1907, 120, 93. 

5) Padtberg, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1910, 63, 60. 
6) Roger, Arch. méd. expér. et d’anat. pathol., 1913, 25, 649. 
7) Richards u, Plant, Journ. Pharm. & exper. Therap., 1915, 7, 485. 
8) Senga, Acta Schol. med. Univ. Imper. Kioto., 1925, 7, 531. 

9) Abeu. Sakata, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1925, 105, 93. 
10) White u. Clark, Amer. Journ. Physiol., 1926, 78, 201. 
11) Starling, Journ. Physiol., 1899, 24, 317. 
12) Sobieranski, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1895, 35, 144. 
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sehen, dass NaCl wahrscheinlich die riickresorbierende Kraft der Nie- 
renepithelien in gewundenen Kaniilchen lihmt. Magnus™ u. Gott- 
lieb u. Magnus™ haben die Ursache dieser Diurese in Beziehung mit 
der Mobilisierung des Wassers gebracht; Loe wiu. Alock™ haben zu 
eben genannten Faktoren die Erweiterung der Nierengefiisse hinzuge- 
rechnet. Barcroft u. Straub’ haben auf Grund der Versuche, wo 
sie die Steigerung des O,-Verbrauchs der Niere vermissten, die Ansicht 
ausgesprochen, dass derartige Diurese nicht durch aktive Sekretion 
ausgelist werden kénnen. Um die Entscheidung dariiber zu treffen, ob 
es sich bei der Kochsalzdiurese um renale oder extrarenale Faktoren 
handle, hat Takeda!” iiberlebende Kriétenniere in gesunden sowie 
pathologischen Zustiinden mit 1,5%-3%iger NaCl-Ringerliésung glo- 
meruliir und renoportal gesondert durchspiilt und kam zum Resultat, 
dass die hierbei entstandene Oligurie jedenfalls durch Herabsetzung 
der riickresorptionsregulierenden Kraft der Nierenepithelien ausgelist 
wurde. 

Uber den Vergleich der im Harn ausgeschiedenen NaCl-Konzen- 
tration mit derselben im Kérpersaft liegen folgende Untersuchungen 
vor. Schurmyer™ hat 0,659-1,98%ige NaCl-Lisungen in dem 
Riickenlymphsack des Frosches injiziert und fand keine nennenswerte 
Veriinderung des Kochsalzgehaltes im Harn; Abe u. Sakata” wollen 
an Kaninchen nach intraveniéser Injektion von 5-10 %iger Kochsalz- 
ljsung neben der Diurese eine Steigerung des Kochsalzgehaltes im 
Harn nachgewiesen haben. Magnus!® fand an Kaninchen durch in- 
traveniser Injektion von 0,6-0,9%iger NaCl-Lisung eine der hierbei 
auftretenden Diurese proportional gehende Steigerung des NaCl im 
Harn. Entgegen diesem Ergebnis sah Thom pson™ im einschligigen 
Versuch am Hund wohl die Diurese, die NaCl-Konzentration des Harns 
aber eher absinken. Frey* kam an Kaninchen bei der Injektion von 
0,92%-1,0%iger NaCl-Lisung zu gleichem Ergebnis. Bainbridge, 
Collins u. Menzies haben festgestellt, dass, wenn die Kaniilchen- 
wandung mit Sublimat ausgeschaltet wird, der hierbei produzierte 
Harn derSpiilfiissigkeit isotonisch wird, und dies auf eine herabgesetzte 


13) Magnus, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1900, 44, 68. 
14) Gottlieb u. Magnus, Ibid., 1901, 45, 223, 

15) Loewiu. Alock, Ibid., 1905, 53, 33. 

16) Barcroftu. Straub, Journ, Physiol., 1910, 41, 145. 
17) Takeda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 281. 

18) Schurmeyer, Pfliiger’s Arch., 1928, 210, 759. 

19) Thompson, Journ, Physiol., 1899, 25, 487. 

20) Bainbridge, Collins u. Menzies, Journ, Physiol., 1914, 48, 233, 
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Riickresorption durch Schiidigung der Tubulusepithelfunktion zuriick- 
gefiihrt. Yoshida*” hat die Beobachtung an isolierter tiberlebender 
Froschniere gemacht, dass das NaCl in der sie durchsptilenden Normal- 
Ringerlésung nachher im sog. Harn um 30% verdiinnt erschien, wiih- 
rend die NaCl-Konzentration, trotzdem die Harnmenge mit dem Zeit- 
ablauf immer mehr abnahm, allmihlich erhéht war und dass bei er- 
hiéhter Konzentration der Spiilfliissigkeit auch der Kochsalzgehalt des 
Harns derselben proportional vermehrt war, wobei die Oligurie ein- 
trat. In Anlehnung an die Ansicht von Bainbridge, Collins u. 
Menzies” hat er diese Erscheinung durch eine mit Beeintrichtigung 
der Nierenepithelfunktion einhergehende Herabsetzung der Riickre- 
sorption zu erkliren versucht. Deutsch ist auch der Meinung, dass, 
wenn man die NaCl-Konzentration der Spiilfliissigkeit wechselt, die 
Harnkonzentration an Kochsalz sich proportional jeweiliger NaCl- 
Konzentration der Spiilfliissigkeit veriindere, wobei die Niere ihre 
Verdiinnungsarbeit, unabhiingig von Veriinderungen den NaCl-Kon- 
zentration, zu leisten vermige. 

Um dariiber klar zu sein, wie sich die Kochsalzausscheidung dann 
verhilt, wenn die Niere unter verschiedenen Bedingungen mit hyper- 
tonischer Kochsalzlésung durchspiilt worden ist, wurde der vorliegende 
Versuch unternommen. Hier wurden, indem nimlich gesunde sowie 
pathologische isolierte Kritenniere mit 1,2%igem NaCl-Ringer glo- 
meruliir oder renoportal getrennt durchspiilt wurde, neben Schwan- 
kungen der Harnmenge Verinderungen im Kochsalzgehalt des Harns 
verfolgt, damit man einige Beitriige zur Aufklirung der Nierenfunktion 
liefern kénnte. 

Versuchsmethode: Zum Versuch wurden nach der in vor- 
heriger Mitteilung®® geschilderten Methode iiberlebende isolierte Niere 
der unter Bedingungen des Sommerlebens befindlichen Kréten benutzt. 

Als Gifte zur Provokation der Nierenschidigung wurden Uranyl- 
nitrat und Kantharidin gewahlt. Es wurden ca. 20 Stunden vor Beginn 
des Versuchs je 0,2 ccm bzw. 0,3 ccm einer 0,1%igen Kantharidin- 
Acetonliésung pro 100 g oder ca. 48 Stunden vorher je 0,2 cem-0,5 ccm 
einer 2%igen Uranylnitratlisung pro 100 g in den Lymphsack des 
Hinterschenkels injiziert. Hypertonische NaCl-Ringerlésung wurde 
insofern von der von Tada u. Saito™ angewandten Durchspiilungs- 





21) Yoshida, Pfliiger’s Arch., 1924, 206, 274. 

22) Deutsch, Ibid., 1925, 208, 177. 

23) Izumida, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 36, 63. 

24). Tada u. Saito, Tohoku Journ, Exp, Med., 1930, 15, 91. 
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fliissigkeit modifiziert hergestellt, als der NaCl-Gehalt derselben ver- 


doppelt wurde, so dass 
. , , . ian ae 
die NaCl-Konzentra- Fig. 1. V orbereitender V ersuch (Kantharidinniere : 
Versuch 3. Durchspiilung mit Normal-Ringer 
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wurde mit der Methode 
von Ruszny4ak™ ausgefiihrt. 


I. Vorbereitender Durchspilungsversuch 
mit Normal-Ringer. 


Da die Erscheinung, dass bei Durchspiilung der gesunden und 
Urannieren mit Normal-Ringer mit der Zeit die Harnmenge abnimmt, 
wihrend der NaCl-Gehalt zunimmt, bereits in vorheriger Mitteilung®® 
ausfiihrlich geschildert worden ist, kann ihre Beschreibung hier weg- 
gelassen werden. Aber von den Verhiiltnissen bei der Kantharidinniere 
ist die Rede bisher noch nicht gewesen ; deshalb sei ein Versuchsbei- 
spiel hierfiir in Fig. 1 dargestellt. Wie aus der Figur ersichtlich ist, 
betriigt der NaCl-Gehalt des Harns 0,35%-0,59¢ erwiichst mit dem 
Zeitablauf immer mehr und tibertrifft an Grad denselben bei der ge- 
sunden und Uranniere. Die Harnmenge ist von Anfang an im Ver- 
gleich mit der gesunden Niere spiirlich, die mit dem Zeitablauf erfol- 
gende Abnahme ist auch grisser. 


II. Durchspiilung mit 12%iger NaCl-Ringerlésung. 
1. Versuch an der gesunden Niere. 


Rusznyidk, Biochem. Ztschr., 1921, 114, 23, 
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i. Durchspiilung mit 1,2%iger NaCl-Ringerlésung von der Nie- 
renarterie aus. (Fig. 2 u. 3.) 


Fig. 2. Gesunde Niere. Versuch 1. Von Nierenarterie aus mit 1,2°Zigem NaCl-Ringer 
und von Nierenpfortader aus mit NormalR-inger durchspiilt. 
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wurde, als das dritte Stadium bezeichnet. Bei 3 von 5 Versuchsfillen 
hat man die Beobachtung, ohne die Spiilfliissigkeit erneut auf die 
Normal-Ringerlisung umgeschaltet zu haben, nach wie vor im 
zweiten Stadium fortgesetzt. 

Im zweiten Stadium zeigte die NaCl-Konzentration erhebliche 
Erhéhung (0,5 %-0,74%). Die Harnmenge nahm, wenn auch gering- 
fiigige Diurese temporiir eintrat, mit dem Zeitablauf allmiihlich ab. 
Im dritten Stadium liess sich anfangs eher eine Oligurie nachweisen, 
die bald Neigung zur Wiederherstellung zeigte. Die NaCl-Konzen- 
tration, die im vorigen Stadium zugenommen hatte, zeigte die Tendenz 
zur Wiederherstellung, konnte doch nicht bis zu demselben Wert, der 
im ersten Stadium ermittelt wurde, zuriickkommen. 

Der Prozentsatz der Kochsalzvermehrung, der sich aus dem Ver- 
gleich mit demselben im ersten Stadium ergab, beziffert sich héher als 
bei im folgenden darzustellenden pathologischen Nieren. Die NaCl- 
Konzentration erwies sich indessen als minimale, weil die Harnmenge 
in gréssten Mengen ausgeschieden wurde. 

Die von der Nierenarterie aus zugefiihrte Fliissigkeitsmenge zeigte 
zu Beginn des dritten Stadiums mehr oder weniger Abnahme. 
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lung mit 1,2 %iger Fig. 5. Gesunde Niere. Versuch 3. Von Nieren- 
NaCl - Ringerlisung pfortader aus mit 1,2°¢Zigem NaCl-Ringer und von 


von der Nierenpfort- Nierenarterie aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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Durchspiilung wirkte C—) Harnmenge 
die  Durchspiilung somes tn 

dieser Art niimlich Se | Ringer auf 1.2%igen. NaCi-Ringer umgeschaltet 
von vornherein antidiuretisch, und auch der Prozentsatz der Vermeh- 
rung der NaCl-Konzentration war gewissermassen kleiner als bei glo- 
merulirer Durchspiilung, die Konzentration an sich betrug 0,54— 
0,68 22. Im dritten Stadium wurde sowohl die Harnmenge wie auch 
die NaCl-Konzentration allmihlich wiederhergestellt. 

Bei Versuchen, wo das zweite Stadium fortgesetzt wurde, trat die 
Oligurie immer intensiver in Erscheinung, die Zunahme der NaCl-Kon- 
zentration aber wurde stationir. 

Die NaCl-Konzentration war kleiner als die bei jedweder patho- 
logischer Niere; die in der Zeiteinheit ausgeschiedene absolute NaCl- 
Menge war aber wegen der grésseren Harnmenge grisser als bei patho- 
logischen Nieren. 

Die von der Nierenarterie aus zugefiihrte Spiilfliissigkeitsmenge 
neigte mit dem Zeitablauf zu mehr oder weniger Abnahme. 


2. Versuch an Kantharidinniere. 


i. Durchspiilung mit 1,2 %iger NaCl-Ringerlésung von der Nie- 
renarterie aus. (Fig. 6 u. 7.) 

Im zweiten Stadium wurde, zusammen mit dem Auftreten der 
gegentiber der gesunden Niere ziemlich stiirkeren Diurese, die Er- 
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Kantharidinniere. Versuch 2. Von Nierenarterie aus mit 
1,2¢Zigem NaCl-Ringer und von Nierenpfortader 
aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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héhung der NaCl-Konzentration auf 0,85-0,89 2 konstatiert. Im drit- 
ten Stadium zeigte die Harnmenge nach temporiirer Oligurie andeu- 
tungsweise Wiederherstellung. Bei Versuchen, in denen das zweite 
Stadium fortgestzt beobachtet wurde, klang die Diurese mit dem Zeit- 
ablauf ab, das NaCl hatte die Neigung, im erhéhten Wert allmiahlich 
stationiir zu werden. Die NaCl-Konzentration des Harns und die in 
der Zeiteinheit ausgeschiedene absolute NaCl-Mengezeigten maximale 
Werte und zwar derart, dass sie Werte im gesunden Zustand tibertrafen. 
Indessen der prozentischen Zunahme im ersten und zweiten Stadium 
nach beurteilt, war die Zunahme des NaCl-Gehaltes, weil der NaCl- 
Gehalt in vorliegender Versuchsreihe schon von Anfang an héhere 
Werte aufgewiesen hatte, eher weniger stark als im gesunden Zustand. 
Nach alledem liisst sich also sagen, dass bei Kantharidinniere tiberhaupt 
die Ausscheidung der gesamten NaCl-Menge und die NaCl-Konzen- 
tration des Harns grisste Werte aufweisen, wogegen die Beeinflussung 
durch Durchspiilung mit 1,29%iger NaCl-Ringerlésung an sich eher 
weniger ausgepriigt als bei der gesunden Niere zutage tritt. 

Hierbei war keine nennenswerte Gefiisswirkung nachzuweisen. 

ii. Durchspiilung mit 1,2 %iger NaCl-Ringerliésung von der Nie- 
renpfortader aus. (Fig. 8. u. 9.) 


Fig. 8. Kantharidinniere. Versuch 1. Von Nierenpfortader 
aus mit 1,22Zigem NaCl-Ringer und von Nierenarterie 
aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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Fig. 9. Kantharidinniere. Versuch 3. Von Nieren- 
pfortader aus mit 1,2¢Zigem NaCl-Ringer und von 
Nierenarterie aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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Im zweiten Stadium war ausnahmslos im Verein mit der Oligurie 
die NaCl-Konzentration auf 0,76-0,85% erhihte. Im dritten Stadium 
zeigte die NaCl-Konzentration deutliche Neigung zur Wiederherstel- 
lung. Bei Versuchen, wo das zweite Stadium fortgesetzt wurde, trat 
die Oligurie mit dem Zeitablauf immer deutlicher in den Vordergrund, 
wobei die Zunahme der NaCl-Konzentration nicht immer mit derselben 
parallel ging, sondern allmiihlich stationiir wurde. Auch in diesem 
Fall war die Beeinflussung der NaCl-Konzentration durch Durchspii- 
lung mit 1,2%igem NaCl-Ringer, nach prozentischer Zunahme im 
ersten und zweiten Stadium beurteilt, geringer gradig als bei der 
gesunden Niere, weil die NaCl-Konzentration auch hierbei seit friihe- 
rem erhéht war. 

Es wurde keine nennenswerte Gefiisswirkung nachgewiesen. 


3. Versuch an Uranniere. 


i. Durchspiilung mit 1,2%iger NaCl-Ringerlésung von der Nie- 
renarterie aus. (Fig. 10. u. 11.) 
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Versuch 2. Von Nierenarterie aus mit 


1,2°?Zigem NaCl-Ringer und von Nierenpfortader 
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mitunter fast aus; ebensowenig zeigte die Kochsalzkonzentration 
Neigung zur Herabsetzung. Die Uranniere scheint also bei Arbeits- 
leistung der Harnbildung am leichtesten ermiidbar zu sein. 

Bei Versuchen, wo das zweite Stadium fortgesetzt wurde, ver- 
stirkte sich die Oligurie allmiihlich, wobei aber die NaCl-Konzentra- 
tion nicht unbeschriinkt in die Héhe ging. Die NaCl-Konzentration 
war zwar grisser als im gesunden Zustand, der Prozentsatz der Zu- 
nahme, der sich aus dem Vergleich mit demselben im ersten Stadium 
ergab, abererwies sich eherals geringer. Datibrigens bei der Uranniere 
die Oligurie sich deutlich geltend machte, war die in der Zeiteinheit 
ausgeschiedene absolute NaCl-Menge minimal. 

Auch in vorliegender Versuchsreihe wurde besondere Gefiisswir- 
kung vermisst. 

ii. Durchspiilung mit 1,2%iger NaCl-Ringerlisung von der Nie- 
renpfortader aus. (Fig. 12. u. 13.) 

Fig. 12. Uranniere. Versuch 2. Von Nierenpfortader aus mit 


1,222igem NaCl-Ringer und von Nierenarterie 
aus mit Normal-Ringer duchspiilt. 
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Sofort nach Umschaltung auf die hypertonischen Salzlisung trat 
die Oligurie ein, wobei die NaCl-Konzentration des Harns auf 0,649- 
0,749 erhéht war. Im dritten Stadium war oben erwiihnte Veriin- 
derungen zwar nach und nach abgeklungen; charakteristisch war es 
aber fiir die Uranniere, dass diese Wiederherstellung gegeniiber der 











gesunden und Kantharidinniere sehr verzigert war. In Versuchen, 
wo das zeweit Stadium fortgesetzt wurde, wurden immer stirker ge- 
wordene Oligurie und graduelle Erhéhung der NaCl-Konzentration 
angetroften. Die Oligurie trat in weitgehend stiirkerem Grad auf, als 
bei der gesunden und Kantharidinniere, infolgedessen war die ausge- 
schiedene NaCl-Menge am kleinsten. 

Auch in diesem Fall wurde jedwede bemerkbare Gefiisswirkung 


vermisst. 


Alle oben angefiihrte Versuchsergebnisse lassen sich wie folgt 
zusammenfassen: Bei Durchspiilung der isolierten tiberlebenden Nie- 
ren mit Normal-Ringer stellen sich die Oligurie und die Erhéhung der 
NaCl-Konzentration bis zu einem gewissen Grad ein, was bei der ge- 
sunden Niere jedoch schwiicher auftritt, wiihrend bei der Kantharidin- 
niere die Hyperchlorurie, bei der Uranniere die Oligurie die Oberhand 


Die Durchspiilung mit 1,2 %iger NaCl-Ringerlésung von der Nie- 
renarterie aus wirkt am Anfang des zweiten Stadiums diuretisch, 
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Fig. 13. Uranniere. Versuch 5. Von Nierenpfortader 
aus mit 1,29Zigem NaCl-Ringer und von Nieren- 
arterie aus mit Normal-Ringer durchspiilt. 
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gleichgiiltig, ob es sich um die intakte oder pathologische Niere handle, 
vor allem aber tritt diese Diurese bei der Kantharidinniere aufs in- 
tensivste zutage. Derartige Diurese pflegt indessen allmihlich in die 
Oligurie tiberzugehen; dies tritt bei der Uranniere am ausgepriigsten 
hervor. Nimmt man die NaCl-Konzentration des Harns allein in 
Riicksicht, so ist sie stets héher bei den pathologischen Nieren, und 
zwar in der Reihenfolge: die Kantharidin-, Uranniere und gesunde 
Niere. Es hat also den Anschein, als ob hier eine vermehrte NaCl- 
Ausscheidung stattfiinde. Aber wenn man den Prozentsatz der Zu- 
nahme von NaCl-Gehalt im zweiten Stadium gegeniiber dem ersten 
Stadium bei einzelnen Nieren zueinander vergleicht, so steht die Rei- 
henfolge dieses Zunahmeverhiiltnis deshalb, weil der Harn aus patholo- 
gischen Nieren von vornherein kochsalzreich war, wie: gesunde Niere, 
Kantharidin- und Uranniere. Es lisst sich also sagen, dass bei mit Tu- 
bulusgift vorbehandelten Nieren iiberhaupt das Vermigen zum Rea- 
gieren auf den Wechsel der Durchspiilungsfliissigkeit sehr in den Hin- 
tergrund tritt. 

Bei der Durchspiilung mit 1,2 %iger NaCl-Ringerlisung von dem 
Tubuluskapillarsystem resultiert stets die Oligurie sowohl bei der ge- 
sunden wie auch bei den pathologischen Nieren; diese Oligurie tritt bei 
der Uranniere, bei der die stiirkste Tubulusschiidigung erwartet wird, 
im hichsten Grad, bei der Kantharidinniere weniger erheblich und bei 
der gesunden Niere am wenigsten in Erscheinung. Die NaCl- Kon- 
zentration im Harn als solche ist bei der gesunden Niere eine minimale, 
sie erweist sich von der Uranniere nach der Kantharidinniere hin als 
immer hiéher. Da aber, wie oben bereits besprochen, bei den patho- 
logischen Nieren der NaCl-Gehalt des Harns schon von Anfang an 
hiéhere Werte aufgewiesen hatte, steht der Prozentsatz der Kochsalz- 
zunahme bei Durchspiilung mit hypertonischer Salzlésung gegentiber 
der Kochsalzkonzentration vor derselben in umgekehrtem Verhiiltnis 
zu obiger Reihenfolge. Auch in bezug auf die in der Zeiteinheit aus- 
geschiedene absolute NaCl-Menge steht die gesunde Niere an erster 
Stelle, weil pathologische Nieren, obzwar bei ihnen, besonders aber bei 
der Uranniere die NaCl-Konzentration sich héher erweist, geringere 
Harnmenge liefern. Beim Umschalten von 1,2 %igem NaCl-Ringer auf 
den Normal-Ringer tritt allerdings die Wiederherstellung der Oligurie 
und der Kochsalzwerte ein, sie ist bei pathologischen Nieren, insonder- 
heit bei der Uranniere tiberaus verzégert. 

Es sei nun eine Betrachtung dariiber angestellt, durch welchen 
Mechanismus sich oben auseinandergesetzte Versuchsergebnisse ab- 
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spielen. Durch Untersuchungen von Falck,?® Bosc u. Vedel,?” 
Heilner,*® Rolly u. Christjansen,™ Pregge,™ Underhill 
u. Sollik®” u.a. ist der Beweis erbracht worden, dass durch starke 
und rasche Veriinderungen des osmotischen Drucks der Blut-bzw. Ge- 
websfliissigkeit die Vitalitiit des Organismus im allgemeinen eine 
Herabsetzung erfiahrt, und aus Untersuchungen von Roger,® Senga® 
u. Deutsch® geht hervor, dass vornehmlich die Niere durch hyper- 
tonische NaCl-Lésung geschidigt wird. 

Auch in vorliegenden Versuch wird bei glomeruliirer Durchspiilung 
mit 1,2%igem NaCl-Ringer durch diese hypertonische Lisung nicht 
allein direkt die Glomerulusfunktion betroffen, sondern die Nierenepi- 
thelfunktion auch durch die Beriihung mit kochsalzreicher Glomeru- 
lusfiltrat gestért, was selbstverstiindlich um so stirker zur Geltung 
kommt, als sie bereits geschiidigt worden ist. Nach der Theorie von 
Cushny u. Hébersoll bei gestérter Glomerulusfunktion die Harnbil- 
dung vermindert werden, aber Yamaguchi,” welcher die Vorgiinge 
im intermediiren Fliissigkeitsaustausch klinisch und experimentell 
erforscht hat, kam zum Ergebnis, dass wiihrend die Kapillarendothelien 
in ihrem intakten Zustand beim Fliissigkeitsaustausch zwischen Blut 
und Gewebe gegen den freien Durchgang der Fliissigkeit eher einsch- 
riinkend fungieren, sie unter pathologischen Verhiltnissen ein abnorm 
gesteigerte Permeabilitiét aufweisen. Aus diesem Ergebnis hat er den 
Schluss gezogen, dass auch in der Niere die Glomerulusschlingen, die 
dem Kapillarsystem zugehéren, unter pathologischen Verhiiltnissen, 
wenn sie auch in anatomischer Hinsicht eine geringe Veriinderung 
darbieten, doch funktionell stark gestért und in ihrer Durchlissigkeit 
fiir die Fliissigkeit abnorm gesteigert sein diirften, so dass in geschiidig- 
ten Glomeruli nicht eine Abnahme, sondern vielmehr eine Zunahme der 
Harnbildung erwartet werden solle. Seine Vorstellung ist im Hinblick 
auf Versuchsergebnisse von Oliver u. Scherky,*® Richards™ u. 


26) Falck, Arch,’pathol. Anat, u. Physiol., 1872, 56, 315. 

27) Boscu. Vedel, C. r. Soc. Biol., 1896, 48, 612, 736 u. 749.; Arch. Physiol. 
norm. et pathol., 1896, 8, 937. 

28) Heilner, Ztschr. Biol., 1907, 49, 373. 

29) Rolly u, Christjansen, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharm., 1914, 77, 34, 

30) Prigge, Dtsch, Arch, klin. Med., 1922, 139, 1. 

31) Underhill u, Sollik, Journ, biol. Chem., 1925, 63, 61. 

32) Yamaguchi, Tohoku Journ, Exp. Med., 1926-1927, 8, 449.; 1928, 9, 73, 
274, 501 u. 551.; 1927, 10, 350 u. 435, ; 1930, 16, 361. 

33) Oliveru. Schevky, Journ, Exper. Med., 1931, 53, 763, 

34) Richards, Zit.nach Volhard: Mohr u. Staehelin’s Handb. d. inner, 
Med., 2. Aufl., Berlin 1931, VI/2. S. 1165, 
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Takeda,» keineswegs unberechtigt. 

Oliveru.Sherk y® konnten nimlich im Durchstrémungsversuch 
an der Froschniere feststellen, dass wenn die Glomerulusmembran 
durch ein bestimmtes Gift geschiidigt war, die Ausscheidung des Farb- 
stoffes wie Trypanblau, gegentiber der gesunden Niere weitgehend 
leicht erfolgte und selbst Substanzen, wie z. B. Bluteiweiss, Gummi 
arabicum, deren Passage die Glomerulusmembran in der gesunden Niere 
nie zulisst, im Urin erschienen und ferner, dass die Diurese durch Stei- 
gerung des Spiilfliissigkeitsdrucks in der Niere mit Glomerulusschiidi- 
gung die in der gesunden Niere bei weitem tibertraf; durch diese Fest- 
stellung haben beide Autoren den Nachweis erbracht, dass bei der 
Schiidigung der Glomerulusmembranen deren Durchliissigkeit patho- 
logisch gesteigert ist. Richards™® hat sich bei mikroskopischer Be- 
obachtung der mit Sublimat vergifteten Froschniere in vivo davon 
iiberzeugt, dass die Durchblutung der Glomeruli sehr lebhaft vor sich 
ging und die Fliissigkeitsausscheidung in die Glomeruluskapsel tiber- 
norm gesteigert war. Takeda® hat im Durchstrémungsversuch mit 
Trypanblau an der tiberlebenden Krétenniere mikroskopisch nach- 
gewiesen, dass die Glomeruli der Kantharidinniere ihre filtrationsre- 
gulierende Kraft einbiisste, ausserdem konstantierte er dabei an Subli- 
matnieren ein analoges Bild. Shoji*® konnte bei der Durchspiilung 
mit 0,02 %igem Zucker-Ringer von der Nierenarterie aus bei der gesun- 
den Niere keine Glykosurie, bei Kantharidin- und Uranniere aber ein 
deutliches Auftreten des Zukerharns nachweisen. 

Demniichst sei Stellung genommen zur Frage, ob und inwieweit 
der Riickresorptionsvorgang in den Nierenepithelien dann beeinflusst 
wiirde, wenn die Nierenepithelien geschiidigt und in ihrer Funktion 
herabgesetzt sind. 

Eine Reihe bisher angestellter Untersuchungen, die sich damit 
befasst haben, von den Funktionen einzelner Nierenelemente die Tubu- 
lusfunktion allein getrennt zu analysieren und dadurch eingehende Ein- 
blicke in die Verhialtnisse der eigentlichen Funktion der Nierenepithe- 
lien zu gewinnen, nehmen im Anschluss an die Cushny’sche Ansicht 
an, dass, wenn sich die Funktionsstérungen der Nierenepithelien ein- 
stellen, die Riickresorption vermindert, folglich die Harnausscheidung 
gesteigert sein miisse, d.h. dass die Funktion der Nierenepithelien im 
wesentlichen in der Fiihigkeit, den Glomerulusharn aktiv zuriickzure- 
sorbieren, bestehe. 


35) Takeda, Tohoku Journ. Exper. Med., 1935, 27, 38. 
36) Shoji, Ibid., 1936, 28, 537. 
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Neuerdings wendet sich Yamaguchi*” gegen obige Anschau- 
ungen, indem er anfiihrt, dass durch derartige Vorstellungen sich die 
Oligurie bei Nephrosen schwer erkliren lisst. Von der Uberlegung 
ausgehend, dass wie gesunde Kapillarendothelien dem Durchtritt der 
Fliissigkeit entgegenwirken, ebenso auch intakte Nierenepithelien auf 
den Durchgang verschiedener Substanzen regulierende bzw. selektive 
Wirkung ausiiben miissten, hat Yamaguchi” eine neue Ansicht fiir 
die Entstehung der Oligurie bei Nephrose aufgestellt, wonach diese 
Oligurie dadurch zustande kommen solle, dass die geschidigte Nie- 
renepithelien bei Herabsetzung ihrer Funktion ihrerseits fiir den Glo- 
merulusfiltrat mehr als sonst permeabel werden, d. h. die Riickresorp- 
tion im Tubuluslumen erhéht ist. Yamaguchi, Takahashi,Take- 
da und S hoji*® haben, indem sie unter Durchstrémung isolierter tiber- 
lebender Krétennieren mit Normal-Ringer-Kongorot von den Ureteren 
aus intratubuliir unter einem Druck von 14 cm H,0 riickliufig einflies- 
sen liessen,* die Permeabilitiét der Nierenepithelien fiir Kongorot 
untersucht und den Nachweis erbracht, dass wiihrend normale Nie- 
renepithelien kolloidale Substanzen wie z. B. Kongorot kaum oder nur 
in Spuren durchlassen, bei Sublimatniere der Durchgang des Kon- 
gorotes durch pathologisch veriinderte Nierenepithelien sehr leicht 
vonstatten geht. Genannte Forscher haben hierdurch die Tatsache 
erfasst, dass bei geschiidigten Nierenepithelien sich eine pathologische 
Steigerung ihrer Permeabilitit abspielt. Es wurden in der Folge ein- 
schligige Versuche von Adachiund Kasugai™ mit Harnstoff, von 
Takeda und Shoji® mit Kreatinin ausgefiihrt; auch Izumi, Kiku- 
ta,’ Yamamoto und Yasuda haben mit konzentrierter Zyanlé- 
sung, Takeda’ mit hypertonischen NaCl-Ringerliésung, Shoji*® mit 
Zuckerlisung glomerulire bzw. renoportale Durchspiilungen ausge- 
fiihrt. Oben genannte Forscher haben iibereinstimmend bestiitigt, 
dass bei geschiidigten Nierenepithelien die Abwehrkraft gegen den 
Durchgang der Substanzen beeintriichtigt ist. Richards™® nimmt 
an, dass den mit Sublimat geschiidigten, an ihrer selektiven Imper- 
meabilitiit eingebiissten Nierenepithelien eine vermehrte Riickresorp- 
tion des Glomerulusfiltrates zugesprochen werde, und erklirt somit 


* Hierbei wurde Kongorot im Glomerulus nicht resorbiert. 

37) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exper. Med., 1930, 16, 361. 

38) Yamaguchi, Takahashi, Takeda u. Shoji, Ibid, 1933, 20, 331. 
39) Adachiu. Kasugai, Ibid., 1933, 20, 350. 

40) Takeda u. Shoji, Ibid., 1935, 26, 592. 

41) Izumiu. Kikuta, Ibid., 1933, 21, 167. 

42) Yamamotou. Yasuda, Ibid., 1937, 31, 616. 
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den Auftritt der Anurie bei Sublimatniere trotz des lebhaft stattfinden- 
den Filtrationsvorgangs in den Glomeruli. Betreffs jener temporiirer 
Diurese, welche bei arterieller Durchsptilung der gesunden Niere mit 
hypertonischem NaCl-Ringer anzutreffen ist, hat Takeda,” in An- 
lehnung an die Ansicht Yamaguchis,*” die Meinung dahin ausge- 
sprochen, dass die Kapillaren durch hypertonischen NaCl-Ringer, der 
die Glomerulusschlingen durchspiilt, geschiidigt, in ihrer Funktion ges- 
tért werden, so dass die Filtration der Substanzen iibernorm gesteigert 
wird, wodurch vermehrte Diurese glomeruliir ausgeliést wird. Mit 
dieser Annahme hat er die Ansicht von Héber u. Mackuth,® wonach 
die Glomerulusfunktion in der aktiven Sekretion bestehe, widerlegt. 

Es sei nun tiber die vorliegenden Versuchsergebnisse eine Betrach- 
tung angestellt. Im vorbereitenden Versuche, wo die Durchspiilung 
mit Normal-Ringer ausgefiihrt wurde, zeigte sich, dass sowohl bei ge- 
sunden wie auch bei pathologischen Nieren mit dem Zeitablauf die 
Abnahme der Harnmenge und die Erhéhung der NaCl-Konzentration 
auftraten; es ist dies sicherlich darauf zuriickzufiihren, dass benutzte 
Nierenpriiparate durch den O,-Mangel allmiahlich an ihrer Funktion 
einbiissten, was bereits in vorheriger Mitteilung*® ausfiihrlich besch- 
rieben wurde. 

Bei der Durchspiilung mit hypertonischer NaCl-Ringer (1,22 
erfahren die Glomeruli durch die Spiilfliissigkeit Schiidigung, die zu 
abnormer Steigerung der Filtration und somit auch zum Auslisen glo- 
merulirer Diurese fiihrt. Das stimmt mit dem Befund von Takeda!” 
iiberein. Derartige Diurese klingt indessen allmihlich ab; der Grund 
hierfiir dtirfte wahrscheinlich darin zu suchen sein, dass, weil der im 
Glomerulusfiltrat enthaltene NaCl-Gehalt grisser als in physiologi- 
schen Zustand ist, die Nierenepithelfunktion von der Lumenseite her 
geschiidigt wird, wodurch die Riickresorption allmiihlich leichter vor 
sich geht. Auch bei pathologischen Nieren tritt Diurese dieser Art 
zwar ein, bei der Uranniere aber, deren Tubulusschiidigung den hich- 
sten Grad erreicht, tritt solche Diurese gegebenenfalls in bescheidenem 
Masse auf oder anstatt derselben die Oligurie im den Vordergrund, was 
sich erklirt dadurch, dass die Stérungen der Nierenepithelfunktion, 
welche, wie oben bereits geschildert, schon von vornherein bestanden 
hatten, durch die Wirkung hypertonischen NaCl-Ringers nun erst 
recht verstiirkt werden. 

Was das Verhalten der NaCl-Konzentration anbelangt, ist im ge- 


43) Hoéberu. Mackuth, Pfliiger’s Arch., 1927, 216, 420 u. 616. 
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sunden Zustand der Niere die Schwelle in den Glomeruli fiir das NaCl 
erhéht, dementsprechend kénnen Uretertropfen, die als der Blasenharn 
anzusehen sind auch bei der Durchspiilung mit hypertonischem NaCl- 
Ringer das NaCl nicht in hoher Konzentration enthalten. Da jedoch 
die Harnmenge hierbei viel grésser ist, muss auch die absolute Grisse 
der NaCl-Ausscheidung eher erhéht sein, wodurch die Niere, das in 
der Spiilfliissigkeit, die als den Kérpersaft anzunehmen ist in abnorm 
reichlichen Mengen enthaltene NaCl so schnell als méglich aus dem 
K®orper zu eliminieren im Stand ist. 

Bei der Kantharidinniere, deren Glomerulusschiidigung in stiirke- 
rem Grad hervortritt, diirfte der NaCl-Gehalt im Glomerulusfiltrat 
allerdings gross sein, wobei auch neben erhéhter NaCl-Konzentration 
in Uretertropfen die in der Zeiteinheit ausgeschiedene absolute NaCl- 
Menge ziemlich vermehrt ist. Der Prozentsatz des durch Durchspii- 
lung mit hypertonischem NaCl-Ringer vermehrten NaCl-Gehaltes des 
Harns ist indessen deshalb nicht so gross wie bei gesunder Niere, weil 
der Harn bei Kantharidinniere schon von vornherein kochsalzreich 
war. Mit anderen Worten, hier tritt die Reaktion auf den hypertoni- 
schen NaCl-Ringer nur in bescheidenem Grad auf. 

Bei der Uranniere erfolgt die Riickresorption wegen der stiirkeren 
Tubulusschidigung intensiver, wodurch die NaCl-Konzentration der 
Uretertropfen, trotz dem Auftreten der Oligurie, nicht so erhéht, wie 
bei der Kantharidinniere ist; die in der Zeiteinheit ausgeschiedene 
absolute NaCl-Menge ist demgemiiss geringer. Selbstverstiindlich ist 
die prozentuale Zunahme des NaCl-Gehaltes des Harns im Vergleich 
zu derselben bei Durchspiilung mit Normal-Ringer kleiner. 

Ein Wort sei hier beziiglich des Inhaltes im Tubulus gesprochen. 
Wenn durch Durchspiilung mit hypertonischem NaCl-Ringer ein NaCl- 
reicher Glomerulusharn produziert wird, muss die Riickresorption 
durch Erhéhung osmotischen Drucks des Harns an sich theoretisch 
gehemmt werden. Von grossem Interesse erscheint die Tatsache, dass 
selbst bei der Einwirkung des NaCl, eines gegen den Organismus re- 
lativ indifferenten Stoffes, wenn seine Konzentrationen sich indern, 
die Filtrations- und Riickresorptionsvorgiinge mancherleie Veriinde- 
rungen erfihren, die sich gegeneinander antagonistisch verhalten. 

Bei renoportaler Durchspiilung mit hypertonischem NaCl-Ringer 
treten, unabhiingig vom jeweiligen Zustand der Niere, die Oligurie 
sowie die Erhéhung der NaCl-Konzentration auf, trotzdem jedewede 
Veriinderung des Glomerulusfiltrates nicht zu erwarten ist. Sie treten 
in um so stiirkerem Masse bei je intensiverer Nierenepithelschiidigung 
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in Erscheinung. Es kommt offenbar dadurch zustande, dass die Nie- 
renepithelien durch hypertonischen NaCl-Ringer von der Riickenseite 
her hindurch die renoportale Gefiisswand geschiidigt werden. Wollte 
man dieses Phiinomen in Anlehnung an die Ansicht von Cushny 
erkliren, so miisste—das Auftreten der erhéhten NaCl-Konzentration 
lisst sich wohl durch gestérte Riickresorption von NaCl erkliren— 
zugleich Diurese ausgelist werden. Vor allen Dingen ist die Erklii- 
rung fiir das Auftreten der hochgradigen Oligurie bei bestehender Nie- 
renschidigung erschwert. Unter Akzeptierung der Ansicht Yama- 
guchis*® liisst sich das eben Gesagte leicht erkliren. Wenn man 
nimlich die hypertonische Spiilfliissigkeit auf die Niere vom Tubuluska- 
pillarsystem, d.h. von der Riickenseite der Nierenepithelien einwirken 
liisst, so tritt die Funktionsstérung in um so ausgepriigtem Grad auf, 
je stirker die Nierenepithelien schon zuvor durch Gift geschiidigt 
worden sind, wobei selbstverstiindlich die Oliguric nun infolge der 
erleichterten Riickresorption recht manifest wird. Hierbei wird leicht 
resorbierbares Wasser mit grisserer Leichtigkeit als das weniger per- 
meable NaCl riickresorbiert, so dass der Blasenharn an der NaCl-Kon- 
zentration stiirker erhdht wird. Es bedarf auch keiner Erirterung, 
dass derdie Nierenpfortader durchspiilende hypertonische NaCl-Ringer 
physikochemisch als ein Nebenfaktor fiir Firderung der Riickresorp- 
tion wirkt. 

Bei erneutem Umschalten der Spiilfliissigkeit auf Normal-Ringer 
erweisen die obigen Veriinderungen sich naturgemiiss als reversibel, 
wobei sie indessen bei der Uranniere schwer erholbar sind; es diirfte 
dies héchstwahrscheinlich darauf beruhen, dass die einmal unter der 
Wirkung hypertonischer Spiilfliissigkeit eingesetzte Stérung der Nie- 
renepithelfunktion nicht leicht voriiber geht. 


Zusammenfassung. 


I. Bei Durchspiilung der isolierten tiberlebenden gesunden sowie 
pathologischen Kritenniere mit 1,2 %igem NaCl-Ringer ergeben sich 
folgendes : 

1. ImAnfangsstadium der Durchspiilung tritt temporiire Diurese 
auf, die aber nachher allmihlich in die Oligurie tibergeht. Diese Oli- 
gurie tritt beider Uranniere im stiirksten Grad zutage, bei der gesunden 
Niere und der Kantharidinniere der Reihe nach in immer schwiicherem 
Grad. 

2. Die NaCl-Konzentration des Harns ist bei der Kantharidin- 
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niere am gréssten. 

3. Die in der Zeiteinheit ausgeschiedene absolute NaCl-Menge 
ist bei der Kantharidinniere am grissten, bei der gesunden Niere we- 
niger gross, wiihrend sie sich bei der Uranniere als geringste erweist. 

4. Der Zunahmeprozentsatz des durch hypertonischen NaCl- 
Ringer vermehrten NaCl-Gehaltes des Harns ist bei gesunden Niere 
maximal, danach folgen die Kantharidin- und Uranniere. Auf die Zu- 
nahme der NaCl-Konzentration in der Spilfliissigkeit ist also die Niere 
um so empfindlicher ansprechbar, als die Tubuli in je intakterem Zus- 
tand sind. 

II. Beirenoportaler Durchspiilung mit 1,2 %igem NaCl-Ringer : 

1. Hierbei tritt trotzdem die Spiilfliissigkeit in den Glomeruli 
aus Normal-Ringer besteht, die Oligurie auf, die bei der Uranniere am 
stiirksten ist, demniichst bei der Kantharidinniere, wihrend sie bei der 
gesunden Niere geringergradig zum Vorschein kommt. 

2. Die Erhéhung der NaCl-Konzentration des Harns erfolgt bei 
der gesunden Niere am ausgesprochensten, demniichst in der Reihen- 
folge von Kantharidinniere und Uranniere. 

3. Die Grisse der in der Zeiteinheit ausgeschiedenen absoluten 
NaCl-Menge ist ebenfalls bei der gesunden Niere maximal, ihr folgt die 
Kanthardinniere, wiihrend die Uranniere minimale Grésse aufweist. 


Mit der Filtrations-Riickresorptionstheorie von Cushny u. a. 
lassen sich obige Versuchsergebnisse durchaus nicht erkliiren. Nach 
alledem kann Verf. nicht umhin, der Ansicht beizustimmen, wonach die 
wesentliche Funktion der Nierenepithelien in nichts anderen als in 
selektiver bzw. regulierender Wirkung auf die Riickresorption besteht. 


Zum Schluss spreche ich Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten an hiesiger 
Klinik, meinen aufrichtigen Dank fiir seine freundliche Leitung bei vorliegen- 
der Arbeit aus. 

















Uber die Kochsalzausscheidung in der isolierten, gesunden 
sowie pathologischen Niere bei Durchstrémung mit 
hypotonischer Kochsalzlésung. 


(Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. XXXII. Mitteilung.) 
Von 
Makoto Izumida. 
(R HW ) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitét zu Sendat.) 


In vorangehender Mitteilung” wurden die Einfliisse hypertonischen 
Kochsalz-Ringers auf die Menge und den Kochsalzgehalt des Harns 
beim Durchspiilungsversuch der isolierten tiberlebenden Krétennieren 
diskutiert. In vorliegender Arbeit wurde analoge Untersuchung mit 
Anwendung der Durchspiilungsfliissigkeit, deren Kochsalzgehalt so re- 
duziert wurde, dass die Spiilfliissigkeit hypotonisch wurde, ausgefiihrt, 
um einige Beitriige zur Aufkliirung der Nierenfunktion zu liefern. 

Uber den Einfluss hypotonischer NaCl-Lésung auf die Harnbil- 
dung sind die Angaben divergierend. Limbeck,? Magnus,® Bar- 
croft u. Straub,” Hashimoto,» Abe u. Sakata® geben dadurch 
das Auftreten der Diurese an, aber Hamburger,” Frey,® Senga,” 
Uyeda™ u. a. wollen dagegen die Oligurie gesehen haben. Hart- 
wich” hat an Froschniere bei Anwendung der Durchspiilungsfliissig- 
keit, in der nicht allein das NaCl, sondern auch andere einzelne Bestand- 


1) Izumida, Tohoku Journ. Exp. Med, 1939 36, 82. 

2) Limbeck, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1889, 25, 69. 
3) Magnus, Ibid., 1900, 44, 68. 

4) Barcroftu. Straub, Journ. Physiol, 1910, 41, 145. 

5) Hashimoto, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1914, 76, 367. 
6) Abeu. Sakata, Ibid., 1925, 105, 93. 

7) Hamburger, Ztschr. Biol., 1890, 27, 259. 

8) Frey, Pfliiger’s Arch., 1907, 120, 93. 

9) Senga, Acta Schol. Med. Univ. Imper. Kioto, 1925, 7, 531. 
10) Uyeda, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1937, 4, 114. 
Hartwich, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1926, 111, 81. 
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teile des Normal-Ringers auf die Hilfte vermindert waren, éine Besch- 
leunigung im Durchfluss der Spiilfltissigkeit und in Harnausscheidung 
konstatiert. Takeda’ hat in der Absicht, nur auf renale Faktoren 
allein zu fahnden, mit 0,3 97-0,4 %iger NaCl-Ringerlisung tiberlebende 
Krétennieren in gesunden sowie pathologischen Zustinden glomerulir 
baw. renoportal getrennt durchspiilt und fand, dass die Oligurie um so 
stiirker auftrat, je geringeres NaCl in der Spiilfliissigkeit enthalten war 
und dass diese Beeinflussung bei pathologischen Nieren in erhebliche- 
rem Masse auftrat. Er hat diese Oligurie auf durch hypotonischen 
NaCl-Ringer verursachte Stérungen des Riickresorption regulierenden 
Vermégens der Nierenepithelien bezogen. 

Uber die im Harn ausgeschiedene NaCl-Konzentration wurde von 
Deutsch” berichtet, dass im Durchspiilungsversuch an Froschniere 
der Harn desto hypotonischer werde, je hypotonischer die Durchstri- 
mungsfliissigkeit sei. Abe u. Sakada® sahen bei Kaninchen nach in- 
travasaler Zufuhr von hypotonischer NaCl-Lisung Oligohydrurie und 
Oligochlorurie auftreten ; entgegen obiger Angabe hat Thom pson"™ 
die Beobachtung an Hunden gemacht, dass in gleichem Versuch stets 
Diurese resultierte, wobei das NaCl prozentual absank. Nach Mag- 
nus® soll neben der Diurese eher die Hyperchlorurie auftreten. 

Derart verschiedentliche Versuchsergebnisse mochten wohl davon 
hergeriihrt haben, dass von verschiedenen Autoren benutzte Nieren- 
priiparate nicht absolut isoliert waren. In vorliegendem Experiment 
verwendete Niereripriiparate waren yon extrarenalen Faktoren voll- 
stiindig ausgeschaltet und deshalb zur Analyse der NaCl-Ausscheidung 
der Niere selbst sehr geeignet. 

Versuchsmethode: Vorliegende Versuche wurden nach der- 
selben Methode, wie sie in vorheriger Mitteilung” angewand wurde, 
ausgefiihrt. Es wurden nimlich isolierte, tiberlebende Nieren von den 
im Sommerleben befindlichen Kriéten benutzt. Zur Erzeugung der 
Nierenschiidigung wurden Uranylnitrat und Kantharidin gewihlt. 
Uber Einzelheiten, wie die Injektionszeit u. dgl. seien auf vorangegan- 
genene Mitteilungen verwiesen. 

Als hypotonische NaCl-Ringerlisung wurde diejenige Ringerlé- 
sung, die von Tada u. Saito’ angewandt wurde, deren NaCl-Gehalt 
aber auf die Hiilfte, also auf 0,39 vermindert wurde, angewendet. 


12) Takeda, Tohoku Journ. Exper. Med., 1935, 27, 309. 

13) Deutsch, Pfliiger’s Arch., 1925, 208, 177. 

14) Thompson, Journ. of Physiol., 1899, 25, 487. 

15) Tadau. Saito, Tohoku Journ. of Exper. Med., 1930, 15, 91. 
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Durchspiilung mit 0,3%iger Ringerliésung. 
A. Versuch an der gesunden Niere. 


I. Durchspiilung mit 0,3Ziger NaCl-Ringerlisung 
von der Nierenarterie aus. 


Zur Vereinfachung der Beschreibung wird der Zeitraum, wo die 
Durchspiilung mit Normal-Ringer allein vorgenommen wurde, als 1. 
Stadium, derjenige Zeitraum, wo 0,3%ige NaCl-Ringerlisung zum 
Hineinfliessen angewandt wurde, als 2. Stadium, und endlich der Zeit- 
raum nach erneutem Umschalten auf den Normal-Ringer als 3. Stadium 
bezeichnet. 


Fig. 1. Gesunde Niere. Versuch 3. Von Nierenarterie aus mit 
0,322igem NaCl-Ringer und von Nierenpfortader 
aus mit Normalringer durchspiilt. 
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Es wurde im 2. Stadium neben deutlicher Oligohydrurie eine ge- 
ringfiigige Oligochlorurie (0,4-0,4692) angetroffen. Die Abnahme 
des Prozentgehaltes von NaCl gegentiber dem 1. Stadium bezifferte 
sich auf ungefiihr 102, war also im Vergleich mit spiiter anzufiihrender 
pathologischer Niere ziemlich erheblich. Die Harnmenge schlug ge- 
radeaus den Weg zur Abnahme ein, die Abnahme im Prozentsatz betrug 
829-929. Die in der Zeiteinheit ausgeschiedene NaCl-Menge war 
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indes gegentiber derselben bei spiiter anzufiihrender pathologischer 
Niere grisser. 

Im 3. Stadium zeigten die Harnmenge und NaCl-Konzentration 
des Harns die Neigung zur Wiederherstellung, konnten jedoch nicht 
zu demselben Niveau im 1. Stadium zuriickkommen.* 

Im tibringen wirkt der 0,3 %ige NaCl-Ringer auf die Nierenarterie 
kontrahierend. Es ist zwar nicht zu leugnen, dass die Abnahme der 
Zufuhrmenge durch Gefiisswirkung einen Faktor fiir die oben erwiihnte 
Oligurie darstellt. Aber diese Abnahme ist nicht als die Hauptursache 
anzusprechen, weil die Abnahme der Harnmenge die der Zufuhrmenge 
an Grad weitgehend iibertrifft. 


2. Durchspiilung mit 0,3%iger NaCl-Lisung 
von der Nierenpfortader aus. 


Im 2. Sta- Fig. 2. Gesunde Niere. Versuch 3. Von Nierenpfortader 
dium trat ohne aus mit 0,32Zigem NaCl-Ringer und von Nierenarterie 
Ausnahme Oligu- aus mit Normalringer durchspiilt. 
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Auch bei Durchspiilung mit Normal-Ringer allein verliert das Nierenpriparat 
infolge von herantretendem 0,-Mangel allmihlich an der Funktion, wodurch Oligurie 
zustande kommt. Der Umstand deshalb, dass die Harnmenge im 3. Stadium nicht zu 
friherem Wert zuriickkam, kann nicht immer in den Zusammenhang mit der Nachwir- 
kung hypotonischer NaCl-Ringer gebracht werden. 
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ger Zunahme, oder Fille mit spiirlicher Abnahme. Im ganzen genom- 
men liisst sich aber sagen, dass die Beeinflussung durch Durchspiilung 
mit 0,3%iger NaCl-Lisung immerhin nicht so deutlich zutage trat. 
Indessen im Hinblick darauf, dass bei Durchspiilung der gesunden 
Niere mit Normal-Ringerimmer die Erhéhung der NaCl-Konzentration 
des Harns auftrat, kann man immerhin sagen, dass in dieser Versuchs- 
reihe die Erhéhung der NaCl-Konzentration mehr oder weniger unter- 
driickt wurde. 

Die in der Zeiteinheit ausgeschiedene absolute NaCl-Menge wurde 
von derselben bei der Kantharidinniere tibertroffen, war aber grisser 
als die bei der Uranniere (s. unten). 

Im 2. Stadium war die Zufuhrmenge sowohl von der Pfortader wie 
auch von der Nierenarterie aus mehr oder weniger verringert, was das 
Auftreten der Gefiisswirkung verriet. 

Im 3. Stadium trat die Harnmenge an den friiheren Wert heran, 
gelangte aber nicht zum Wert im 1. Stadium. Die NaCl-Konzentra- 
tion kam zu anniiherendem Anfangswert zuriick. 


B. Versuch an der Kantharidinniere. 
1. Durchspiilung von der Nierenarterie aus. 
Fig. 3. Kantharidinniere. Versuch 2. Von Nierenarterie aus mit 


0,32Zigem NaCl-Ringer und von Nierenpfortader 
aus mit Normalringer durchspiilt. 
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Auch bei der Kantharidinniere wurden im 2. Stadium die Oligurie 
und die Herabsetzung der NaCl-Konzentration des Harns angetroffen. 
Die Intensitit der Oligurie unterschied sich nicht so merklich von der- 
selben bei der gesunden Niere, die NaCl-Konzentration war mit 0,45- 
0,48 9 etwas hiher als bei der gesunden Niere. Wenn man aber diese 
Konzentration mit derselben im 1. Stadium vergleicht, so erkennt man, 
dass hier aufgetretene Veriinderung an sich sehr geringfiigig war, 
indem die NaCl-Konzentration in manchem Fall erhéht war, im ander- 
en Fall unveriindert blieb und wieder im anderen Fall gewissermassen 
abnahm. Absolute NaCl-Menge war nicht so sehr verschieden von der- 
selben bei der gesunden Niere. 

Im 3. Stadium strebten die Harnmenge und die Kochsalzausschei- 
dung in analoger Weise wie bei der gesunden Niere den Anfangswer- 
ten zu. 

Die Zufuhrmenge von der Nierenarterie aus erfuhr eine Abnahme, 
die auch im 3. Stadium noch fortbestand. 


2. Durchspiilung von der Nierenpfortader aus. 


Die Intensitit der Oligurie im 2. Stadium wurde, ausgenommen 
einen Fall, in welchem die Oligurie gleichgradig wie bei der gesunden 
Fig. 4. Kantharidinniere. Versuch 3. Von Nierenpfortader aus mit 


0,3¢Zigem NaCl-Ringer und von Nierenarterie 
aus mit Normalringer durchspiilt. 
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Niere war, in allen iibrigen Fiillen von derselben bei der gesunden 
Niere tibertroffen. 

Die NaCl-Konzentration des Harns erfuhr im 2. Stadium in allen 
Fallen eine Abnahme, die 0,4-0,419% betrug. Der Abnahmeprozent- 
satz der NaCl-Konzentration war grisser als der bei der gesunden 
Niere, geringer aber als der bei der Uranniere. Die in der Zeiteinheit 
ausgeschiedene absolute NaCl-Menge war je nach einzelnen Fiillen ver- 
schieden gross, indem sie in manchen Fillen derselben bei der gesunden 
Niere gleichkam, in anderen Fiillen dieselbe tibertraf. 

Im 3. Stadium zeigte die Oligurie die Neigung zum Abklingen, 
auch die NaCl-Konzentration riickte dem Anfangswert niher. 

Im tibrigen wurde im 2. Stadium eine wenn auch geringfiigige 
Kontraktion der Nierenarterie konstatiert. 


C. Versuch an der Uranniere. 


1. Durchspiilung von der Nierenarterie aus. 


Auch bei der Uranniere wurde im 2. Stadium die Oligurie und die 
Herabsetzung der NaCl-Konzentration (0,41-0,5 7%) beobachtet. Die 
Intensitiit der Oligurie war wohl grisser als bei gesunder und Kan- 
tharidinniere, der 


A bnahmeprozent- Fig. 5.° Uranniere. Versuch 1. Von Nierenarterie aus mit 
z 1 Jal 0,392izem NaCl-Ringer und von Nierenpfortader aus 
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gesunden Niere, wie auch bei der Kantharidinniere. 

Im 3. Stadium tendierte die Oligurie zum Abklingen, die NaCl- 
Konzentration war allmihlich wiederhergestellt. 

In Analogie zu beiden anderen Nierenarten bestand die Gefiiss- 
wirkung auch im 3. Stadium fort. 


2. Durchspiilung von der Nierenpfortader aus. 


Im 2. Stadium war die Oligurie héhergradig als bei gesunder und 
Kantharidinniere, die NaCl-Konzentration betrug 0,4-0,47 97. Da in- 
des die Harnmenge von kleinem Betrag war, ging die Kochsalzaus- 
scheidung in der Zeiteinheit nicht giinstig vor sich. Der Abnahme- 
prozentsatz der NaCl-Konzentration war gegeniiber dem im 1. Sta- 
dium ziemlich gross. 


Fig. 6. Uranniere. Versuch 4. Von Nierenpfortader aus mit 
0,32Zigem NaCl-Ringer und von Nierenarterie aus mit 
Normalringer durchspiilt. 
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Im 3. Stadium zeigten sowohl Oligohydrurie als such Oligochlor- 
urie die Tendenz zur Wiederherstellung; die Wiederherstellung der 
NaCl-Konzentration war im Vergleich mit der gesunden Niere und 
der Kantharidinniere verzigert. 

Im 2. Stadium trat auch die Gefiisskontraktion auf in aihnlicher 
Weise wie bei vorangegangenen Versuchsreihen. 











Kochsalzausscheidung bei Durchspiilung mit hypertonischer Lésung 





111 


Wenn man, wie oben auseinandergesetzt, isolierte, tiberlebende 
Kroétenniere mit 0,3%iger NaCl-Ringerlisung glomeruliir oder reno- 
portal getrennt durchspiilt, und die Beeinflussung intrarenaler Harnbil- 
dung untersucht, so ersieht man sowohl bei den gesunden als auch pa- 
thologischen Nieren stets Oligohydrurie und Oligochlorurie, auftreten, 
was in quantitativer Hinsicht sich jedoch einige Unterschiede ergeben. 
Nimlich, die Herabsetzung des NaCl-Gehaltes im Harn, die sich bei glo- 
merulirer Durchspiilung mit 0,3 Ziger NaCl-Ringerlisung nachweisen 
liisst, ist bei der gesunden Niere am stiirksten, demniichst bei der Uran- 
niere, wiihrend sie bei der Kantharidinniere an Grade am schwiichsten 
ist. Die in der Zeiteinheit ausgeschiedene absolute NaCl-Menge ist 
bei der Uranniere am kleinsten, wiihrend sie zwischen Kantharidinniere 
und gesunder Niere keinen grossen Unterschied aufwies. 

Bei tubuliirer Durchspiilung ist es die gesunde Niere, bei der die 
Abnahme im prozentigen Verhiiltnis am kleinsten ist, sogar ist hier 
manchmal die Tendenz zur Zunahme anzutreffen. Bei pathologischen 
Nieren, insbesondere bei der Uranniere hingegen ist der Abnahmepro- 
zentsatz ziemlich gross. Die in der Zeiteinheit ausgeschiedene abso- 
lute NaCl-Menge ist bei der Uranniere am kleinsten, wiihrend Kantha- 
ridinniere und gesunde Niere anniihernd gleiche Werte aufweisen. 

Im 3. Stadium zeigt die Harnmenge die Neigung zur Wiederher- 
stellung, kann jedoch nicht zum Wert im 1. Stadium zuriickkommen. 
Im 3. Stadium wird die NaCl-Konzentration mit dem Zeitverlauf all- 
miihlich wiederhergestellt, und zwar ist bei renoportaler Durchspiilung 
der Uranniere die Wiederherstellung der NaCl-Konzentration gewis- 
sermassen verzégert. 

Es versteht sich von selbst, dass hypotonische NaCl-Ringerliésung 
in der Nierenfunktion stérend eingreift. Deutsch™ soll auch im 
Durchspiilungsversuch die Beobachtung gemacht haben, dass beim 
NaCl-Gehalt unter 6/10 von Normal-Ringer, die Verdiinnungskraft 
der Niere eine irreversible Stirung erleidet. 

Wirkt im vorliegenden Versuch der hypotonische NaCl-Ringer 
auf die Niere von der Glomerudusseite aus ein, so wird infolge der Er- 
niedrigung des osmotischen Drucks in den Glomerulusschlingen dessen 
hemmende Wirkung auf die glomerulire Filtration abgeschwiicht, 
wobei auch die Endothelzellen selbst der Glomerulusschlingen durch 
hypotonischen NaCl-Ringer geschiidigt sein diirften, und das alles 
muss wahrscheinlich auf die Filtration férdernd wirken. Durch wel- 
chen Mechanismus kommt es dennoch hier zur Oligurie? Hier kiime 
in erster Linie die Gefiisskontraktion in Betracht. Takeda™ hat 
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aber mittels Sekundenmessers die Gefiisskontraktion und die Abnahme 
der Uretertropfen zeitlich vergleichend beobachtet und fand, dass beide 
nicht immer parallel, d. h. im Kausalnexus zustande kommen. Weiter- 
hin hat er nachgewiesen, dass beim Umschalten von hypotonischem 
NaCl-Ringer auf den Normal-Ringer die Oligurie mehr rasch wieder 
hergestellt wird, wihrend die Gefiisswirkung fortbesteht. Auf Grund 
dieses Resultates ist er der Meinung, dass die Oligurie an sich im we- 
sentlichen auf vermehrte Riickresorption zu beziehen sei. Dieselbe 
Auffassung gilt sicherlich auch fiir vorliegendes Experiment. Die 
NaCl-Menge der durch Durchspiilung mit hypotonischem NaCl-Ringer 
produzierten Uretertropfen zeigte niimlich die Tendenz zu wenn auch 
geringfiigiger Abnahme, und wenn man die Tatsache in Riicksicht 
nimmt, dass der NaCl-Gehalt bei Durchspiilung mit Normal-Ringer 
allein, wie in vorheriger Mitteilung” geschildert wurde, mit dem Zeit- 
ablauf konzentriert werden sollte, so diirfte die Annahme wohl berech- 
tigt sein, dass diese Abnahme des Kochsalzgehaltes von einem nicht un- 
bedeutenden Betrag sein kinnte. Folglich diirfte das Glomerulusfil- 
trat um so kochsalziirmer sein, als die Uretertropfen, d. h. der Blasen- 
harn kochsalzarm ist, dann diirfte die die Riickresorption physikoche- 
misch beschriinkende Kraft im Tubuluslumen abgeschwiicht sein. 
Aus diesem Grund wird die Riickresorption zum Auftreten der Oligurie 
gefirdert. Bei der Uranniere, deren Nierenepithelien schon zuvor er- 
heblich geschiidigt worden sind, ist die beschriinkende Kraft auf die 
Riickresorption, wie in vorherigen Mitteilungen wiederholentlich an- 
gefiihrt, betriichtlich verringert, dementsprechend ist die Riickresorp- 
tion von Wasser und Kochsalz gesteigert. Es ist also kein Wunder, 
wenn hierbei ausgesprochene hypochlorische Oligurie auftritt. 

Was die Ursache der bei renoportaler Durchspiilung mit hypotoni- 
schem NaCl-Ringer auftretenden Oligohydrurie und gelinggradigen 
Oligochlorurie anbetrifft, so kénnte sie, weil in vorliegender Versuchs- 
reihe der Normal-Ringer als Spiilfliissigkeit des Glomerulus angewandt 
wurde und weil deswegen sich am Glomerulusfiltrat keine Abweichung 
einsetzen sollte, in der Funktionsstérung der durch hypotonischen NaCl- 
Ringer erniihrten Nierenepithelien erblickt werden. Es liegt auf der 
Hand, dass bei pathologischen Nieren, insbesondere aber bei der Uran- 
niere oben erwihnte Veriinderungen ausgepriigt in Erscheinung treten. 

Auf den ersten Blick erscheint es merkwiirdig, dass beim Auf- 
treten der Gefiisswirkung, trotzdem hypotonischer NaCl-Ringer nur 
die Nierenpfortader durchspiilt, auch die arterielle Zufuhrmenge eine 
Abnahme erfihrt. Es ist aber eigentlich einige Kommunikation zwi- 
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schen Nierenarterien- und Pfortadersystem vorhanden. Diese Kom- 
munikation scheint nach unseren bisherigen Untersuchungen an der 
Harnbildung nicht teilzunehmen ; sie diirfte doch am intermediiiren 
Fliissigkeitsaustausch im Interstitium sicherlich beteiligt sein, demge- 
miss muss die Gefiisswand der Vasa afferentia durch hypotonischen 
NaCl-Ringer gewissem Einfluss unterzogen werden. Dass bei glome- 
rulirer Durchspiilung die Gefiisswirkung an der Nierenpfortader aus- 
bleibt, beruht auf der Diinnheit der Gefiisswand des Venensystems. 
Aus dieser Tatsache allein kann auch geschossen werden, dass der Ort, 
wo die Gefiisswirkung zustande kommt, nicht in der Peripherie ge- 
legen sei. Derartige Gefiisswirkung steht wohl bis zu einem gewissen 
Grad im Zusammenhang mit der Oligurie, aber nicht immer im Kau- 
salzusmmenhang mit unserer experimentell erhobenen Oligurie. Es 
lisst sich die Entstehung der Oligochlorurie mit der Gefiisswirkung 
allein nicht erkliren. Nach alledem miissen wesentliche Ursachen fiir 
Oligohydrurie und Oligochlorurie, wie oben angefiihrt, in Stérungen 
der Nierenepithelfunktion gesucht werden. 


Zusammenfassung. 


I. Wenn man isolierte, tiberlebende Kriétenniere in gesunden 
sowie pathologischen Zustiinden (Kantharidin- und Uranniere) mit 
0,3 %igem NaCl-Ringer glomerulir durchspiilt : 

1. In jedem Fall kommt die Oligurie zustande. Die Intensitiit 
der Oligurie ist ziemlich unabhiingig davon, ob die Niere gesund oder 
erkrankt ist. 

2. Es wird die Kochsalzkonzentration des Harns herabgesetzt 
und die Ausscheidung des Kochsalzes vermindert. 

3. Die in der Zeiteinheit ausgeschiedene absolute NaCl-Menge 
ist bei der Kantharidinniere am griéssten, bei der gesunden Niere we- 
niger gross und bei der Uranniere am kleinsten. 

4. Die Abnahme der NaCl-Konzentration im Harn ist bei der 
gesunden Niere am stiirksten, danach folgen die Uranniere und zuletzt 
die Kantharidinniere. 

II. Beirenoportaler Durchspiilung mit 0,3 %igem NaCl-Ringer : 

1. Es tritt die Oligurie auf, die bei der Uranniere aufs inten- 
sivste, bei der gesunden Niere weniger stark und bei der Kantharidin- 
niere in den Hintergrund tritt. 

2. Auch hier geht die Verminderung der Harnmenge mit Ernied- 
rigung der Kochsalzkonzentration. 
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3. Die in der Zeiteinheit ausgeschiedene absolute NaCl-Menge 
ist bei der Kantharidinniere am grissten, bei der gesunden Niere we- 
niger gross und bei ber Uranniere am kleinsten. 

4. Die Abnahme der NaCl-Konzentration ist am Grade bei der 
Uranniere am grissten, danach folgen die Kantharidinniere und die 
gesunde Niere. 

Aus oben angefiihrten Versuchsergebnissen tst Verf. zu folgender 
Ansicht gekommen: Sowohl in den Glomerulis wie auch in den 
Nierenepithelien erfolgt die Arbeitsleistung hinsichtlich der Harnaus- 
scheidung um so mehr zweckmiissig beschriinkt, je intakter die Niere 
sich befindet. 

Zum Schluss spreche ich Herrn Yamaguchi, Dozenten an hiesiger Kli- 
nik meinen aufrichtigen Dank fiir seine liebenswiirdige Leitung bei meiner 
Arbeit aus. 

















Einfluss des Durchilussdrucks der Spiililiissigkeit auf 
die Harnabsonderung in der isolierten, 
iiberlebenden Niere. 


(Studien iiber Fliissigkeitsaustausch. XXXIII. Mitteilung.) 
Von 
Makoto Izumida. 
CR FE) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendat.) 


Es unterliegt mehr keinem Zweifel, dass zwischen Durchblutung 
der Niere und Harnbildung sicherlich eine innige Beziehung besteht. 
Goll fand bei Reizung des Herzvagus oder bei Aderliissen neben 
Herabsetzung des Blutdrucks eine Abnahme der Harnausscheidung, 
des weiteren zeigte er, dass wenn man durch Unterbindung der gros- 
sen Arterien oder durch Transfusion von grossen Blutmengen den 
Blutdruck steigert, zugleich auch die Harnabsonderung gesteigert ist. 
Auf Grund dieser Feststellung hat Goll auf das Vorhandensein in- 
nigster Beziehung zwischen Blutdruck und Harnausscheidung hinge- 
wiesen. Marschall u. Crane” haben aber hervorgehoben, dass 
durch kurzdauernde Abklemmung der Arterie ausser transitorischer 
Albuminurie sich nichts an der Harnausscheidung indert. Bernard? 
u. Eckhard® wollen durch Zerstiéren vasokonstriktorischer Zentren 
des Halsmarks oder der Medulla oblongata neben Herabsetzung des 
Blutdrucks eine Abnahme der Harnsekretion gesehen haben. Ent- 
gegen obigen Angaben meinte Griitzer,® dass beim enormen Anstieg 
des Blutdrucks, der durch starkes Reizen des vasomotorischen Zent- 
rums der Medulla oblongata bewirkt wird, die Harnsekretion eher 


1) Goll, Ztschr. f. ration. Med., 1858, 4, 78. 
2) Marschall u. Crane, Amer. Journ. Physiol., 1923, 64, 383. 
8) Bernard, Lecons sur les propriétés physiologiques et les altérations patho- 
logiques des liquides de l’organisme, II. 1859, Paris, 10. 
4) Eckhard, Beitr. z. Anat. u. Physiol., 1890, 5, 147. 
5) Griitzer, Pfliiger’s Arch., 1875, 11, 370. 
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abgemindert sei. Lamby u. Myer® haben darauf aufmerksam ge- 
macht, dass die Blutdrucksteigerung gleichen Ursprungs die Harn- 
ausscheidung hemmt, dass aber, wenn Vasokonstriktoren der Niere 
durch Durchschneidung der Nierennerven zuvor ausgeschaltet worden 
sind, trotz der Blutdrucksteigerung Diurese herbeigefiihrt werde. 
Loeb” iiussert sich, dass wenn der Blutdruck durch Chloral oder Nitro- 
glycerin betriichtlich erniedrigt wird, die Harnmenge abnehme, wo- 
gegen eine mittelmiissige Blutdrucksenkung Diurese zur Folge habe. 
Dana® sprach die Meinung dahin aus, dass bei Gesunden und Neph- 
ritikern durch Anwendung von Nitroglycerin Diurese ausgelist werde. 
Elliott® u. Lawrence™ haben die Nachpriifung dariiber angestellt 
und kamen zu demselben Ergebnis. Bernard,® Eckhard,™ Knoll,” 
haben die Beobachtung gemacht, dass bei der Dilatation der Nieren- 
gefiisse durch Durchschneidung der Nierennerven vermehrte Harn- 
ausscheidung auftritt. 

Nach Bastedo™ u. Cushny™ soll die Beziehung von Harnaus- 
scheidung und Blutdruck ausschliesslich von der Kontraktion oder 
Dilatation der Nierengefiisse abhiingig sein. Wenn man also den 
Blutdruck eines Individiums tiberhaupt zum Anstieg oder Abfall bringt, 
so soll sich die Harnmenge unter dem Bestehen der Vasokonstriktion 
bzw. Vasodilatation in der Niere vermindern oder vermehren. Nach 
ihren Ansichten ist die Griésse der Harnbildung mehr abhiingig von 
der Durchblutungsgriésse der Niere, als von der Héhe des Blutdrucks. 
Es haben aber Sollmann,” Richards u. Plant, Dreyer u. 
Verney’ Starling u. Verney,” am Herz-Lungen-Nieren-Priparat 
nachgewiesen, dass beim Wechsel des Durchstrémungsdrucks die Harn- 
absonderung parallel der Erhéhung oder Herabsetzung des Drucks zu- 
oder abnimmt. Cruickshank u. Takeuchi™ haben am Herz- 


6) Lamby u. Myer, C. r. Soe. Biol., 1903, 55, 1514. 
7) Loeb, Arch. f. exper. Path. u. Pharm., 1906, 54, 314. 
8) Dana, Med. Journ. & Record, 1886, 29, 255. 
9) Elliott, Amer. Journ. Med. Sci., 1910, 140, 6. 
10) Lawrens, Ibid., 1912, 144, 330. 
11) Eckhard, Beitr. z. Anat. u. Physiol., 1869, 4, 155. 
12) Knoll, Ibid., 1872, 6, 41. 
13) Bastedo, Zit. nach Mason, Journ. Laborat. & Clin. Med., 1923, 9, 528. 
14) Cushny, The Secretion of the Urine, 2. Aufl. London, 1926, s. 130. 
15) Sollmann, Amer. Journ. of Physiol., 1905. 13, 241; 1907, 19, 233. 
16) Richardsu. Plant, Ibid., 1922, 59, 144. 
17) Dreyeru. Verney, Journ. of Physiol., 1923, 57, 451. 
18) Starling u. Verney, Proc. Roy. Soc., Ser. B., 1925, 97, 321. 
Cruickschank u. Takeuchi, Ibid., 1925, 60, 120. 
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Lungen-Nieren-Priiparat der Katze bestiitigt, dass, wenn der Venen- 
druck um 100% gesteigert wird, die Harnmenge um 75% absinkt, wo- 
bei eine Abnahme der Durchblutungsgrisse eintritt. Unna™® gibt 
an, dass trotz starker Veriinderung arteriellen Drucks die Nieren- 
durchblutung konstant erhalten ist, und dieselbe von arteriellem Druck 
kau reguliert wird. 

In jiingster Zeit hat Ito** an Kaninchen den Nachweis erbracht, 
dass, wenn der Blutdruck durch Ausschaltung der Blutdruckziigler 
gesteigert wird, Glomerulusfiltration, tubuliire Riickresorption und 
auch Kreatininausscheidung im Bereich normaler Schwankungen blei- 
ben, wihrend beim Absinkenlassen des Blutdrucks durch Nitrit das 
Glomerulusfiltrat und die Kreatininausscheidung abnehmen und die 
Riickresorption eine geringfiigige Steigerung erfihrt. Weiterhin ist 
von ihm gezeigt worden, dass wenn man essentiellen Hypertonikern, 
bei denen die Glomerulusfiltration, Riickresorption sowie die Kreatinin- 
ausscheidung in der Regel an unteren Grenzen des normalen Bereichs 
liegen, vasodilatatorisch wirkende Medikamente, wie z. B. Natrium 
nitricum verabreicht, eine Abnahme des Glomerulusfiltrates mit ein- 
hergehender Blutdrucksenkung auftritt, wobei sich die Harnmenge 
und die Kreatininausscheidung vermindern. 

Hartwich konnte an isolierter Froschniere den Befund erhe- 
ben, dass, wenn man den Arteriendruck steigen liisst, Durchflussmenge 
und Harnmenge zunehmen, zwischen den beiden aber kein proportio- 
nales Verhiiltnis besteht. Olivér u. Schevky*® haben bei Durch- 
strémung der Froschniere gefunden, dass bei der Niere mit Glome- 
rulusschidigung die Diurese durch Erhéhung des Spiilfliissigkeits- 
drucks derselben bei der gesunden Niere an Intensitit tiberlegen ist: 
aus diesem Befund haben sie sich davon iiberzeugt, dass die Durch- 
lissigkeit der geschiidigten Glomerulusmembran pathologisch gestei- 
gert ist. Tamura, Miyamura, Nishina u. Nagasawa™ be- 
obachteten, dass, als sie den Aortendruck des Frosches, der zu 30 mm 
Hg bestimmt worden war, auf 20 mm Hg absinken liessen, die Glome- 
ruluszirkulation aufhérte, wiihrend die Harnsekretion in wenn auch 
geringem Masse erhalten blieb, solange der Druck in Bowmann- 
scher Kapsel niedrig war. 

20) Unna, Pfliiger’s Arch., 1935, 235, 515. 

21) Ito, Tohoku Journ. Exper. Med., 1936, 29, 477. 

22) Hartwitch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., 1926, 111, 81. 
23) Oliveru. Schevky, Journ, Exper. Med., 1931, 53, 763. 


24) Tamura, Miyamura, Nishina u. Nagasawa, Trans. f. Fareast. Assoc. 
Trop. Med., 1925, 1, 913. 
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Kurzum, tiber die Beziehung der Harnabsonderung zum Blutdruck 
sind die Ansichten von verschiedenen Autoren nicht immer einig und 
in bezug auf die Erklirung tiber den Mechanismus herrschen die Mei- 
nungsverschiedenheiten. 

Vorliegende Versuche wurden in der Ansicht angestellt, dariiber 
ins klare zu kommen, ob und inwieweit die Harnabsonderung dann be- 
einflusst wird, wenn man bei Durchstrémung tiberlebender isolierter 
Krétennieren, die von extrarenalen Faktoren véllig ausgeschalt sind, 
den Arterien- bzw. Pfortaderdruck variiert. 

Versuchsmethode: Die Hersiellung der Priiparate ist ganz 
dieselbe, wie in der XXX. Mitteilung* geschildert wurde, weshalb 
ihre Beschreibung hier unterbleiben kann. Es wurden als pathologi- 
sche Nieren Kantharidin- und Uranniere gewihlt, in Analogie zu bis- 
herigen Versuchen. 

Fliissigkeitsdruck wurde auf das zweifache des in der XII. Mittei- 
lung®® angefiihrten Drucks erhéht oder auf die Hiilfte desselben ernied- 
rigt. Es wurde niimlich der Fliissigkeitsdruck in der Nierenarterie 
auf 48 cm H,O, in der Nierenpfortader auf 24 cm H,O, oder der Druck 
in der Nierenarterie auf 12 cm H,O, in der Nierenpfortader auf 6 cin 
H,O bemessen. In jeder Versuchsreihe wurden je 5 Versuche ange- 
stellt. 


Versuchsergebnisse. 


Zur Vereinfachung der Betrachtung wird im folgenden der erste 
Zeitraum, wo die Durchspiilung mit normalem Druck erfolgte, als 1. 
Stadium, der Zeitraum, wo der Druck der in der Nierenarterie oder 
Nierenpfortader einfliessenden Fliissigkeit veriindert wurde, als 2. Sta- 
dium und der Zeitraum, wo die Durchspiilung wieder mit normalem 
Druck ausgefiihrt wurde, als 3. Stadium bezeichnet. Der sog. Harn 
wurde alle 10 Minuten in einem Kélbchen aufgefangen und gemessen. 


1. Durchstrémung von der Nierenarterie aus mit ei- 
nem Flissigkeitsdruck von 48cm H,O, wobei die Fliissig- 
keitszufuhr von der Nierenpfortader aus mit normalem 
Druck erfolgte. 


i. Versuch an der gesunden Niere. 


25) Izumida, Tohoku Journ. Exper, Med., 1939, 36, 63. 
26) Yamaguchi, Mitteilung, Tohoku Journ, Exper. Med., 1932, 18, 392. 
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In vorliegender Versuchsreihe wurde die Durchspiilung der ge- 
sunden Niere in der Weise ausgefiihrt, dass der Fliissigkeitsdruck in 
der Nierenarterie allein auf das Doppelte erhéht wurde. 


Fig. 1. Gesunde Niere. Versuch 5. Durchstrémung von 
der Nierenarterie aus mit einem Fliissigkeitsdruck 
von 48 cm H,0, wobei die Fliissigkeitszufuhr 
von der Nierenpfortader aus mit 
normalem Druck erfolgte 
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Im 2. Stadium vermehrte sich die Zufuhrmenge von der Nieren- 
arterie aus in erheblichem Masse, und zwar nahm die absolute Menge 
auf das etwa 3-4 Fache zu, die Zunahme im Prozentsatz bezifferte sich 
auf 200-300 2, diese Zunahme wuchs mit dem Zeitablauf immer mehr. 
Zugleich nahm auch die Harnmenge auf das 2-3 Fache zu, der Zu- 
nahmeprozentsatz betrug 114-2429. Allein die Harnmenge tendierte 
im 2, Stadium mit dem Zeitablauf zur Abnahme. 

Wie oben angefiihrt, erhéhten sich bei zweifacher Erhéhung des 
arterillen Drucks die Zufuhrmenge auf das 3-4 Fache, die Harnmenge 
auf das 2-3 Fache ; es traten also erhebliche Zunahmen auf. Der ge- 
waltigen Vermehrung der Zufuhrmenge aber nahm die Harnmenge 
keineswegs parallel zu. Bei Vermehrung der Zufuhrmenge von der 
Nierenarterie aus nahm dieselbe von der Nierenpfortader aus umge- 
kehrt mehr oder weniger ab. 

Im 3. Stadium blieb die Zunahme der Zufuhrmenge von der 
Nierenarterie aus eine Zeitlang bestehen, wihrend die Harnmenge so- 
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gleich abzunehmen anfing, bis sie schliesslich unter den Wert im 1. 
Stadium herabfiel. 


ii. Versuch an der Kantharidinniere. 


Im 2. Stadium betrug die Zunahme der Zufuhrmenge von der 
Arterie aus im Prozent 200-3002, dieselbe der Harnmenge blieb sich 
auf 118-1502. Verglichen mit gesunder Niere, war die prozentige 
Zunahme der Zufuhrmenge von der Norm nicht so abweichend, wiih- 
rend dieselbe der Harnmenge deutlich kleiner war. Es zeigte sich also, 
dass die Zufuhrmenge bei zweifacher Druckerhéhung auf das 3-4 
Fache stieg, wogegen die Harnmenge unter gleicher Bedingung nur 
auf das 2-2! Fache zunahm. 


Fig. 2. Kantharidinniere. Versuch 1. Durchstrémung von 
der Nierenarterie aus mit einem Fliissigkeitsdruck von 
48cm H,0, wobei die Fliissigkeitszufuhr von der 
Nierenpfortader aus mit normalem 
Druck erfolgte. 
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In Analogie zu gesunder Niere bestand hier die Tendenz zur Be- 
hinderung des Durchflusses von der Nierenpfortader aus. 

Unmittelbar nach dem Eintritt ins 3. Stadium trat die Abnahme 
der Durchflussmenge und Harnmenge auf. 


ili. Versuch an der Uranniere. 


Im 2. Stadium betrug die Zunahme der Durchflussmenge im Pro- 
zentsatz 212-2502. Diese Zifferzahl erwies sich, im Vergleich mit zwei 
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oben erwiihnten Nierenarten, nicht gerade so klein; die Zunahme der 
Harnmenge war jedoch mit einem Prozentsatz von 60-1259 ausser- 
ordentlich klein und die absolute Zunahme der Harnmenge war meis- 
tens weniger als das Zweifache des Wertes im 1. Stadium. 


Fig. 3. Uranniere. Versuch 2. Durchstrémung von der 
Nierenarterie aus mit einem Fliissigkeitsdruck von 
48cm H,0, wobei die Fliissigkeitszufuhr von der 
Nierenpfortader aus mit normalem 
Druck erfolgte. 
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Eben in iihnlicher Weise wie bei der Kantharidinniere trat in die- 
sem Stadium eine geringe Abnahme der Durchflussmenge von der 
Nierenpfortader aus auf. 

Im 3. Stadium traten Durchflussmenge und Harnmenge an die 
Anfangswerte heran, was auch zwei obigen Nieren gemeinsam war. 


2. Durchstrémung von der Nierenarterie aus mit ei- 
nem Fliissigkeitsdruck von48cmH,0 und von der Nieren- 
pfortader aus mit einem Flissigkeitsdruck von 24 cm H,O. 


i. Versuch an der gesunden Niere. 


In vorliegender Versuchsreihe wurde die Durchspiilung der ge- 
sunden Niere unter zweifacher Druckerhéhung sowohl der Nieren- 
arterie zugefiihrter als auch der Nierenpfortader zugefihrter Fliissig- 
keit ausgefiihrt. 

Im 2. Stadium betrug die prozentuale Zunahme der Durchfluss- 
menge von der Nierenarterie aus 162-2809, im Mittel 22393. Diese 
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Fig. 4. Gesunde Niere, Versuch 2. Durchstrémung von der 
Nierenarterie aus mit einem Fliissigkeitsdruck von 
48cm H,0, von der Nierenpfortader aus mit 
einem Flissigkeitsdruck von 24 cm H,0. 
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Zahl war gewissermassen kleiner als ein Durchschnittswert von 249%, 
der bei zweifacher Druckerhéhung des arteriellen Durchflusses allein 
gewonnen wurde. Die prozentuale Zunahme der Durchflussmenge 
von der Nierenpfortader aus betrug 123-167 %, die absolute Menge ver- 
mehrte sich auf das ca. 2-3 Fache des mit normalem Druck gewonnenen 
Wertes. Die Harnmenge erreichte wohl das Doppelte des Anfangs- 
wertes, nicht aber das 2} Fache, wie es in vorangegangener Versuchs- 
reihe der Fall war. Die Zunahme in Prozenten betrug 114-166, war 
also etwas kleiner als in vorangehender Versuchsreihe. In Analogie 
zu anderen Versuchsreihen nahm die Harnmenge im 2. Stadium mit 
dem Zeitablauf mehr oder weniger ab. 

Im 3. Stadium trat die Abnahme der Harnmenge auf. Die Durch- 
flussmenge sowohl von der Nierenarterie wie auch von der Nieren- 
pfortader aus verhielt sich anfiinglich verschiedentlich, indem sie das 
eine Mal eine geringe Zunahme beibehielt, das andere Mal zum An- 
fangswert zurtickkam oder vielmehr abnahm ; letzten Endes strebte sie 
allerdings dem Wert im 1. Stadium zu. 
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ii. Versuch an der Kantharidinniere. 


Im 2. Stadium betrug die prozentuale Zunahme der Durchfluss- 
menge von der Nierenarterie aus 140-2402, dieselbe von der Nieren- 
pfortader aus 160-20592.; diese Werte waren anniihernd gleich dem 
Werten bei der gesunden Niere. Die prozentuale Zunahme der Harn- 
menge machte indessen 82-100 % aus, die absolute Zunahme erreichte 
kaum das Zweifache des Anfangswertes, war also kleiner als bei der 
gesunden Niere. 

Fig. 5. Kantharidinniere. Versuch 2. Durchstrémung von 
der Nierenarterie aus mit einem Fliissigkeitsdruck von 


48 cm H,0, von der Nierenpfortader aus mit einem 
Fliissigkeitsdruck von 24 cm H,0. 
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Im 2. Stadium nahm die Harnmenge mit dem Zeitablauf allmiih- 
lich ab, und zwar in etwas stiirkerem Masse als bei der gesunden Niere. 

Sogleich nach dem Eintritt ins 3. Stadium nahm die Harnmenge 
ab, ging mitunter unter den Wert im 1. Stadium herunter. Die Durch- 
flussmenge wurde in iihnlicher Weise wie bei der gesunden Niere wie- 
derhergestellt. 


lii. Versuch an der Uranniere. 


Im 2. Stadium betrug die prozentuale Zunahme der Durchfluss- 
menge von der Nierenarterie aus 175-243 2%, diese Zifferzahl war iihn- 
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Fig. 6. Uranniere, Versuch 3. Durchstrémung von der 
Nierenarterie aus mit einem Flissigkeitsdruck von 
48cm H,0O von der Nierenpfortader aus mit 
einem Flissigkeitsdruck von 24 em H,0. 
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lich den Werten, die bei der gesunden und Kantharidinniere ermittelt 
wurden. Dieselbe der Durchflussmenge von der Nierenpfortader aus 
war mit einem Betrag von 52-91% deutlich kleiner; die prozentuale 
Zunahme der Harnmenge war mit 27,5-75 % erheblich kleiner. 

Im 3. Stadium erfolgte die Wiederherstellung der Durchfluss- 
menge in anniihernd gleicher Weise wie bei anderen Nieren. Die 
Harnmenge zeigte die Tendenz, unter den Wert im 1. Stadium abzu- 
fallen und zwar in stiirkerem Grad als bei anderen Nieren. 


Bei zweifacher Druckerhéhung der Nierenarterie zugefiihrter 
Fliissigkeit allein und auch bei zweifacher Druckerhéhung sowohl der 
Nierenarterie wie auch der Nierenpfortader zugefiihrter Fliissigkeit 
erfiihrt die Harnenge erhebliche Zunahme, und es besteht hier quali- 
tativ kein Unterschied, einerlei, ob es sich um die gesunde oder patho- 
logische Nieren handelt; in quantitativer Hinsicht tritt hier eine un- 
verkennbare Abgrenzung hervor. Die Zunahme der Harnmenge 
geht derselben der Durchflussmenge nicht immer parallel. Auch 
die prozentuale Zunahme der Durchflussmenge von der Nierenarterie 
aus wird von jeweiliger Grésse des Drucks der Nierenpfortader zuge- 
fiihrter Fliissigkeit modifiziert. Bei zweifacher Durckerhéhung der 
Nierenarterie zugefiihrter Fliissigkeit allein tritt die Diurese nimlich 
in etwas stiirkerem Grad auf als bei zweifacher Druckerhéhung den 
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beiden Gefiisssystemen zugefiihrter Fliissigkeiten. Wenn man die 
durch diese verschiedentliche Druckerhéhung sich ergebende Unter- 
schiede in der Diuresesteigerung zwischen der gesunden Niere und den 
pathologischen Nieren gegeneinander vergleicht, so erkennt man, dass 
die gesunde Niere die stiirkste Diurese aufweist, worauf die Kanthari- 
dinniere und die Uranniere folgen. 

Der Umstand, dass die im 2. Stadium auftretende Diurese mit dem 
Zeitablauf allmiihlich abklingt, hat wahrscheinlich nichts zu tun mit 
der Druckerhéhung. Dieses Abklingen der Diurese diirfte, wie friiher 
bereits wiederholentlich angefiihrt, auf die unter dem Sauerstoffmangel 
allméhlich herantretenden A bsterbeerscheinung des Priiparates zurtick- 
zufiihren sein. 

Die Abnahme der Durchflussmenge von der Nierenpfortader aus, 
die bei zweifacher Druckerhéhung der Nierenarterie zugefiihrter Fliis- 
sigkeit allein zustande kommt, diirfte héchstwahrscheinlich durch Be- 
hinderung des Zustrémens zur V. cava posterior bedingt sein. Auch 
gleiche Erklirungsweise gilt wohl fiir den Umstand, dass bei zwei- 
facher Druckerhéhung den beiden Gefiisssystemen zugefiihrter Flissig- 
keiten die Zunahme der Durchflussmenge von der Arterie aus mehr 
oder weniger unterdriickt wird. 

Es fragt sich nun, durch welchen Mechanismus derartige, bei der 
Modifikation des Fliissigkeitsdrucks vorkommende Diurese ausgelist 
wird. Jene gewaltige Zunahme der Durchflussmenge von der Nieren- 
arterie aus (3-4 fache Zunahme), die bei zweifacher Druckerhéhung der 
Nierenarterie zugefiihrter Fliissigkeit allein erfolgt, diirfte naturge- 
miiss zur Steigerung der Filtration in den Glomerulis fiihren ; darin 
muss deshalb die wesentliche Ursache fiir erhebliche Diuresesteigerung 
gesucht werden. Anderseits kommt es hierbei zur Abnahme der Zu- 
fuhrmenge zum Nierenpfortadersystem, was auf die Stagnation im 
Pfortadersystem hindeuten mag ; dadurch wird die Riickresorption ge- 
hemmt, was auch diureseférdernd wirken sollte. Die Harnmeng jedoch 
vermehrt sich nicht in dem Masse, als die Durchflussmenge zunimmt. 
Daraus geht zweifelsohne hervor, dass die Filtration nicht unbesch- 
riinkt vor sich geht, dass selbst bei der Durchspiilung mit Ringerliésung 
wie im vorliegenden Versuch die Filtration in den Glomerulis gewisser 
Beschriinkung unterzogen ist. Wie bereits in friiherer Mitteilung 
hervorgehoben wurde, sind bei pathologischen Nieren Ureterentropfen, 
die als Blasenharn anzusehen sind, trotzdem hier das Glomerulusfiltrat 
viel grisser sein sollte, kleiner als im gesunden Zustand der Niere : dies 
deutet sicherlich auch auf die Abschwiichung des riickresorptions- 
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beschriinkenden Vermigens hin. Die Tatsache, dass bei der Uran- 
niere, bei der die Tubulusschiidigung besonders ausgepriigt ist, diese 
Erscheinung in den Vordergrund tritt, mag allerdings dafiir sprechen, 
dass unsere Vorstellung nicht unberechtigt ist. 

Der Grund hierfiir, dass bei zweifacher Druckerhéhung den beid- 
en Gefiisssystemen zugefiihrter Fliissigkeiten die Harnvermehrung in 
etwas geringerem Masse erfolgt, ist gelégen nicht allein darin, dass 
infolge von eingeschriinkter Zunahme der Durchflussmenge von der 
Nierenarterie aus die Filtration herabgesetzt ist, sondern auch darin, 
dass, indem hierbei die oben erwihnte Stauung im Pfortadersystem 
behoben wird, d. h. die Durchstrémung des Tubulussystems sich giin- 
stiger gestaltet, die Riickresorption nunmehr unbehindert vonstatten 
geht; durch Zusammentreffen beider Momente tendiert nimlich die 
Diurese zu allmihlichem Abklingen. 


3. Durchstrémungvon der Nierenarterie aus mit ei- 
nem Fliissigkeitsdruck vonl12cm H,O, wobei die Durch- 
spiilung von der Nierenpfortader aus mit dem Normal- 
druck ausgefiihrt wurde. 


i. Versuch an der gesunden Niere. 


In vorliegender Versuchsreihe wurde die gesunde Niere von der 
Nierenarterie aus mit dem zur Hilfte erniedrigten Fliissigkeitsdruck 


Fig. 7. Gesunde Niere. Versuch 4. Durchstrémung von der 
Nierenarterie aus mit einem Fliissigkeitsdruck von 
12 em H,0, wobei die Durchspiilung von der 
Nierenpfortader aus mit Normaldruck 
ausgefiihrt wurde. 
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durchspiilt, wiihrend die renoportale Durchspiilung mit dem normalen 
Druck vorgenommen wurde. 

Im 2. Stadium erfuhr die Durchflussmenge von der Nierenarterie 
aus erhebliche Abnahme (75-8092) und diese Durchflussmenge blieb 
in manchen Fiillen konstant oder nahm in anderen Fiillen mit dem 
Zeitablauf noch weiter allmihlich ab. Auch die Harnmenge zeigte 
betriichtliche Verminderung (50-8092), welche mit dem Zeitverlauf 
immer grésser wurde. Die Durchflussmenge von der Nierenpfortader 
aus zeigte die Neigung zu mehr oder weniger Zunahme. 

Im 3. Stadium riickten die Durchflussmenge von der Nierenarterie 
aus und die Harnmenge an die Anfangswerte heran, die Wiederherstel- 
lung der beiden war indes mehr oder weniger verzigert. 


li. Versuch an der Kantharidinniere. 


Die Abnahme der Durchflussmenge von der Nierenarterie aus im 
2. Stadium betrug im Prozentsatz 57-8097, dieselbe der Harnmenge 
50-807, diese Zifferzahlen zeigten keine grosse Abweichung von den- 
selben bei der gesunden Niere. Die Durchflussmenge von der Nieren- 
pfortader aus nahm in geringem Masse zu, es gab aber darunter einen 
Ausnahmefall, wo etliche Abnahme ermittelt wurde. 


Fig. 8. Kantharidinniere. Versuch 2. Durchstrémung von 
der Nierenarterié aus mit einem Fliisstgkeitsdruck von 
12cm H,0, wobei die Darchspiilung von der 
Nierenpfortader aus mit Normaldruck 
ausgefiihrt wurde. 
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Im 3. Stadium zeigte die Durchflussmenge von der Nierenarterie 
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aus, abgesehen von einem Ausnahmefall, wo die Zufuhrmenge tempo- 
riir zunahm, in allen tibrigen Fiillen eine geringe Abnahme eine Zeit- 
lang fortgesetzt, um darnach allmihlich zum Anfangswert zuriickzu- 
kommen. Auch die Harnmenge zeigte in diesem Stadium die Tendenz 
zur Wiederherstellung. 

iii. Versuch an der Uranniere. 

Im 2. Stadium war die prozentuale Abnahme der Durchflussmenge 
von der Nierenarterie aus mit einem Betrag von 87-89 %, zwar grisser 
als bei der gesunden Niere und Kantharidinniere, der Prozentsatz der 
Harnverminderung im Vergleich mit demselben im 1. Stadium war 
aber mit einem Betrag von 58-77% durchaus nicht gross. In dieser 
Versuchsreihe war die Harnabsonderung allerdings vom Anfang an 
spirlich. 

Fig. 9. Uranniere. Versuch 1. Durchstrémung von der 
Nierenarterie mit Fliissigkeitsdruck von 12 cm H,0, 


wobei die Durchspiilung von der Nierenpfortader 
mit Normaldruck ausgefiihrt wurde. 
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Im 3. Stadium wurde neben der Wiederherstellung der Durchfluss- 
menge die wenn duch verzigerte Riickkehr der Harnmenge zum An- 
fangswert angetroffen. 


4. Durchspiilung von der Nierenarterie aus mit ei- 
nem Flissigkeitsdruck von12cm H,O und vonder Nieren 
pfortader aus miteinem Fliissigkeitsdruck von 6cm H,0O. 

In vorliegender Versuchsreihe wurde der Fliissigkeitsdruck so- 
wohl in der Nierenarterie wie auch in der Nierenpfortader auf die 
Hiilfte herabgesetzt. 
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i. Versuch an der gesunden Niere. 


Der Prozentsatz der A bnahme der Durchflussmenge von der Nieren- 
arterie aus im 2. Stadium betrug 50-70%, waihrend der der Durchfluss- 
menge von der Nierenpfortader 19-509 war. Es zeigte sich also, dass 
die prozentuale Abnahme der Durchflussmenge von der Nierenarterie 
aus im Vergleich mit prozentualer Abnahme von 86-89% in vorheri- 
ger Versuchsreihe (Versuchsreihe 3) deutlich kleiner war. Mit andern 
Worten, der Durchfluss von der Nierenarterie aus fand hier ziemlich 
giinstiger statt, als bei hilftiger Druckverminderung der Nierenarterie 
zugefiihrter Fliissigkeit allein. Auch die Abnahme der Harnmenge 
war etwas kleiner als bei Druckverminderung der Nierenarterie zuge- 
fiihrter Fliissigkeit allein, der Prozentsatz der Abnahme war 43-50%. 


Fig. 10. Gesunde Niere. Versuch 1. Durchstrémung von 
der Nierenarterie aus mit einem Fliissigkeitsdruck 
von 12em H,0 von der Nierenpfortader aus 
mit einem Fliissigkeitsdruck 6 em H,0. 
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In 3. Stadium wurde natiirlich die Wiederherstellung der Durch- 
flussmenge angetroffen, die Durchflussmenge von der Nierenarterie 
aus wurde aber ziemlich verzigert wiederhergestellt. Die Harnmenge 
riickte zwar an den Anfangswert heran, kam jedoch nicht zu demselb- 
en Wert im 1. Stadium zuriick. 


ii. Versuch an der Kantharidinniere. 


Im 2. Stadium betrug die prozentuele Abnahme der Durchfluss- 
menge von der Nierenarterie aus 62-702, dieselbe von der Nieren- 
pfortader aus 36-38%. Auch in dieser Versuchsreihe war die prozen- 











M. Izumida 


Fig. 11. Kantharidinniere. Versuch 2. Durchstrémung von 
der Nierenarterie aus mit einem Fliissigkeitsdruck von 
12cm H,O von der Nierenpfortader aus mit 
einem Fliissigkeitsdruek 6 em H,0. 
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als die prozentuale Abnahme von 57-87% in oben angefiihrter Ver- 
suchsreihe. Aus diesem Ergebnis ist klar zu ersehen, dass der Durch- 
fluss von der Nierenarterie aus giinstiger vor sich ging. 

In iihnlicher Weise, wie bei der gesunden Niere war der Prozent- 
satz der Harnverminderung kleiner als bei halftiger Druckverminde- 
rung der Nierenarterie zugefiihrter Flissigkeit allein, der Prozentsatz 
der Abnahme betrug 50-7297. Die Abnahme der Harnmenge an sich 
war etwas grisser als bei der gesunden Niere. 

Iin 3. Stadium wurde die Durchflussmenge von der Nierenarterie 
aus wie auch dieselbe von der Nierenpfortader aus wiederhergestellt, 
die Wiederherstellung der letzteren war aber gewissermassen verzi- 
gert, in Analogie zu gesunder Niere. Auch die Harnmenge riickte an 
den Anfangswert heran, konnte aber nicht zu dem Wert im 1. Stadium 
zuriickkommen. 


lil. Versuch an der Uranniere. 


Im 2. Stadium betrug die prozentuale Abnahme der Durchfluss- 
menge von der Nierenarterie aus 43-73 % ; iihnlich wie bei der gesun- 
den und Kantharidinniere war diese Zifferzahl kleiner als die Abnahme 
von 53-77%, welche bei hilftiger Druckverminderung der Nieren- 
arterie zugefiihrter Fliissigkeit allein ermittelt wurde. Die prozen- 





tuale Abnahme der Durchflussmenge von der Nierenarterie aus kleiner 
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Fig. 12. Uranniere. Versuch 2. Durchstrémung von der 
Nierenarterie aus mit einem Fliissigkeitsdruck von 
12cm H,0 von der Nierenpfortader aus mit 
einem Fliissigkeitsdruck 6 cm H,0. 
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tuale Abnahme der Durchflussmenge von der Nierenpfortader aus be- 
trug 36-50%. 

Die prozentuale Abnahme der Harnmenge war mit 60-90 97 gris- 
ser als bei der gesunden und Kantharidinniere. Bemerkenswert ist, 
dass die Harnmenge hier in grésserem Masse abnahm, als in der Ver- 
suchsreihe, wo die Durchspiilung unter hiilftiger Druckverminderung 
der Nierenarterie zugefiihrter Fliissigkeit allein ausgefiihrt wurde. 

Im 3. Stadium wurde die Durchflussmenge von der Nierenarterie 
wie auch dieselbe von der Nierenpfortader aus in beinahe gleicher 
Weise wie bei zwei obigen Nierenarten wiederhergestellt. Die Wie- 
derherstellung der Harnmenge war gegeniiber zwei obigen Nierenarten 
verzigert. 


Wie aus oben angefiihrten Ergebnissen ersichtlich, kommt es bei 
Druckverminderung auf die Hiilfte in der Nierenarterie allein oder in 
dieser sowie in der Nierenpfortader ebenfalls zur Oligurie, wobei aber 
die Abnahme der Harnmenge nicht immer so erheblich, wie die Ab- 
nahme der Durchflussmenge ist. Und bei hilftiger. Druckverminde- 
rung den beiden Gefiisssystemen zugefiihrter Fliissigkeiten tritt die 
Oligurie in etwas schwiicherem Grad auf. Derartige Erscheinungen 
miissen, wie im Kapitel iiber die Druckerhéhung erwihnt, offenbar in 
Zusammenfang mit jeweiligen Verhiiltnissen der Riickresorption ge- 
bracht werden, welche sich wiederum nach giinstiger oder schlechter 
Druchstrémung des Pfortadersystems richten. Bei hilftiger Druck- 
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verminderung der Nierenarterie zugefithrter Fliissigkeit allein wird 
nimlich die Durchstrémung der Pfortader mehr oder minder gefirdert, 
so dass die Riickresorption gesteigert werden soll. Bei Druckernied- 
rigung den beiden Gefiisssystemen zugefiihrter Fliissigkeiten auf die 
Hiilfte wird die eben angefiihrte Firderung teleologisch aufgehoben, 
wobei die Riickresorption notwendig in normale Verhiiltnisse wieder- 
hergestellt werden muss. Es ist dies der Grund zum Abklingen der 
Oligurie. Oben ist nur iiber die Riickresorption, welche als ein Oli- 
gurie veranlassendes Moment anzuspréchen ist, gestreift worden ; die 
wesentliche Ursache, welche fiir die Entstehung der Oligurie bestimmt 
ist, muss selbstverstiindlicherweise in der Herabsetzung der Filtration 
gesucht werden. Die Tatsache indessen, dass die Intensitaét der Oli- 
gurie nicht in jedem Fall mit der Abnahme der Durchflussmenge von 
der Nierenarterie aus zeitlich zusammenfillt, diirfte wohl so gedeutet 
werden, dass der Fliissigkeitsdruck im Tubuluslumen durch Verminde- 
rung des Glomerulusfiltrates erniedrigt ist, d. h. die Durchstrémung 
des Glomerulusharns im Tubuluslumen giinstig erfolgt, wodurch ein 
Zustand erreicht wird, in welchem der Glomerulusharn gleichsam von 
der Férderung der intratubulir stattfindenden Riickresorption befreit 
ist. 

Die griéssere Abnahme der Harnmenge bei der Uranniere, welche 
bei halftiger Druckverminderung auch der Nierenpfortader zugefiihr- 
ter Fliissigkeit auftritt, ist sicherlich ein Beweis dafiir, dass bei bereits 
geschiidigten Nierenepithelien die Riickresorption auch unter geiin- 
derter Bedingung lebhaft vor sich geht. 


Zusammenfassung. 


Es wurde bei Durchspiilung tiberlebender isolierter Kriétennieren 
im gesunden sowie pathologischen Zustand der Einfluss der Druck- 
erhéhung oder Druckverminderung glomerulir oder renoportal zuge- 
fiihrter Fliissigkeit auf die Harnabsonderung untersucht : 

1. Beizweifacher Druckerhéhung der Nierenarterie zugefiihrter 
Fliissigkeit allein. 

i. Es treten erhebliche Zunahme der Durchflussmenge und eine 
Vermehrung der Harnmenge auf, und zwar ist die Vérmehrung der 
Harnmenge geringer als die der Durchflussmenge. 

ii. Die Harnvermehrung tritt bei der gesunden Niere im hichsten 
Grad auf, demnach folgen die Kantharidinniere und Uranniere. 

iii. Wiihrend die Durchflussmenge von der Nierenarterie aus 
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zunimmt, erfiihrt die von der Nierenpfortader aus eine geringfiigige 
Abnahme. 

2. Bei gleichzeitiger zweifacher Druckerhéhung der Nierenar- 
terie und der Nierenpfortader zugefiihrter Fliissigkeiten : 

i. Im Vergleich zur zweifachen Druckerhéhung der Nierenarterie 
zugefiihrter Fliissigkeit allein erweist sich hier die Durchflussmenge 
von der Nierenarterie aus kleiner; noch weitgehend kleiner ist die 
Durchflussmenge von der Nierenpfortader aus. 

ii. Die Zunahme der Harnmenge ist kleiner als bei zweifacher 
Druckerhéhung der Nierenarterie zugefiihrter Fliissigkeit allein, und 
diese Zunahme ist in folgender Reihenfolge wie gesunde Niere, Kan- 
tharidinniere und Uranniere immer mehr verkleinert. 

3. Bei halftiger Druckherabsetzung der Nierenarterie zugefiihr- 
ter Fliissigkeit allein : 

i. Die Durchflussmenge von der Arterie aus erfiihrt erhebliche 
Abnahme, wiihrend dieselbe von der Nierenpfortader aus eine wenn 
auch geringradige Zunahme aufweist. Zu gleicher Zeit tritt ausge- 
sprochene Oligurie auf, welche jedoch nicht so intensiv wie die Abnah- 
me der Durchflussmenge ist. 

ii. Es besteht hier kein grosser Unterschied zwischen der ge- 
sunden und den pathologischen Nieren in bezug auf die Abnahme der 
Harnmenge. 

4. Bei gleichzeitiger hilftiger Druckerniedrigung der Nieren- 
arterie und der Nierenpfortader zugefiihrter Fliissigkeiten : 

i. Die Abnahme der Durchflussmenge von der Nierenarterie aus 
ist weniger stark als bei Durchspiilung von der Nierenpfortader aus 
mit dem Normaldruck; die Abnahme der Durchflussmenge von der 
Nierenpfortader aus ist nicht so erheblich wie dieselbe von der Arterie 
aus. 

ii. Von den pathologischen Nieren ist es die Kantharidinniere, 
bei der die Abnahme der Harnmenge nicht so verschieden von dersel- 
ben bei der gesunden Niere ist; bei der Uranniere tritt die Oligurie 
ziemlich intensiv auf. 


Aus obiger Anfiihrung ist klar zu ersehen, dass der Einfluss des 
Druckwechsels der Nierenarterie bzw. der Nierenpfortader zugefiihr- 
ten Fliissigkeiten auf die Harnabsonderung bei der Druckerhéhung 
auffallender zustage tritt als bei der Druckverminderung. 


Zum Schluss spreche isch meinen aufrichtigen Dank aus Herrn Yamagu- 
chi, Dozenten an hiesiger Klinik, der mich bei meinen Arbeit freundlicher- 
weise geleitet hat. 

















Uber die Wirkung des Berberins auf die Zirkulation. 
Von 
Shésabur6 Suzuki. 
(% A TE = BM) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Dass das Berberin bei verschiedenen Tieren, wie Hunden, Katzen 
und Kaninchen, den Blutdruck herabsetzt, ist von Curci,” Shuri- 
noff,” Marfori,® Phillips und Ashdown”® iibereinstimmend fest- 
gestellt worden. In Bezug auf die Ursache dieser Blutdruckveriin- 
derung sind aber die Meinungen obiger Autoren durchaus geteilt, indem 
Curci und Shurinoff die Ursache in einer Blutgefiisserweiterung, 
Marfori, Phillips und Ashdown dagegen in einer Abschwichung 
der Herzarbeitsleistung suchen wollen, ohne sich jedoch leider ‘auf 
einen geniigenden experimentellen Beweis zu sttitzen. Es ist deshalb 
wiinschenswert, den Mechanismus dieser Blutdruckherabsetzung ex- 
perimetell festzustellen. Dies gab den Anlass, bei Kaninchen die 
Wirkung des Berberins auf die Zirkulation systematisch zu verfolgen. 


1. Einfluss auf den Blutdruck. 


Um den Verlauf der durch das Berberin verursachten Blutdruck- 
herabsetzung zu verfolgen, wurde bei nicht narkotisierten sowie mit 
Ather oder Urethan narkotisierten Kaninchen der Karotisdruck mittels 
eines Hg-Manometers registriert, wobei das Berberinhydrochlorid von 
Merck in Lisungen von verschiedenen Konzentrationen in die Ohr- 
vene injiziert wurde. Die kleinste Dosis von Berberin, die immer eine 
erkennbare Bludruckherabsetzung herbeizufiihren vermochte, lag bei 


1) Curei, zit. n. Heffters Handbuch der experimentellen Pharmakologie, 
Berlin 1912, II, 1128. 
2) Shurinoff, dito. 
3) Marfori, Arch. exp. Path. Pharm., 1890, 27, 161. 
4) Phillips u. Ashdown, Brit. Med. J., 1895, II, 1551. 
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1 mg pro kg Kérpergewicht, wobei es ganz gleichgiiltig war, ob die 
Tiere narkotisiert waren oder nicht. Dabei betrug die Blutdruck- 
herabsetzung in ihrem Maximum etwa 10 mm Hg und der Blutdruck 
kehrte einige Minuten nach der Darreichung auf seine friihere Héhe 
zuriick. Diese Blutdruckverinderung nahm mit Steigerung der Dosis 
an Stiirke und Dauer zu, so dass sie bei 10 mg in ihrem Maximum 30- 
50 mm Hg betrug und 6-10 Minuten lang anhielt und bei 20 mg der 
Blutdruck in den meisten Fiillen in wenigen Minuten bis auf die Null- 
inie herabsank. Der Blutdruckherabsetzung folgte nach ihrem Zuriick- 
gang in der Regel eine Blutdrucksteigerung, deren Intensitit von der 
Dosis abhing, so dass sie bei 1 mg nur angedeutet war und bei 10 mg 
etwa 10 mm Hg betrug. Diese Veriinderungen kamen bei den mit 
Ather, insbesondere mit Urethan narkotisierten Tieren weniger deut- 
lich zur Erscheinung als bei den nicht narkotisierten. Da aber die 
Veriinderung des Blutdrucks bei den letztgenannten Tieren unregel- 
miissig war, so sei hier als Beispiel nur ein Versuch an einem narkoti- 
sierten Tier in Fig. 1 wiedergegeben. 





Fig. 1. Karotisdruck eines Kaninchens von 2,3kg Kérpergewicht 
unter Athernarkose. Bei | 2,3 ecm einer 12Zigen Berberinhydrochlorid- 
lésung in die Vene injiziert. Zeitmarkierung in 6 Sekunden. Zwischen 
1 und 2 eine Pause von 10 Minuten. 


Aus diesen Versuchen erhellt, dass das Berberin bei Kaninchen, 
wie schon die friiheren Forscher angaben, eine deutliche Herabsetzung 
des Blutdrucks bewirkt, der aber eine unverkennbare Steigerung des- 
selben folgt, obgleich diese von den genannten Forschern nicht be- 
obachtet wurde. Um die Entstehung dieser Blutdruckveriinderung 
klarzustellen, wurde zuniichst die Wirkung des Alkaloides auf das Herz 
untersucht. 
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2. Einfluss auf das Herz 


Marfori fand bei den Versuchen an Hunden mit Berberin im Sta- 
dium der Blutdruckherabsetzung neben einer Frequenzzunahme der 
Herzschliige noch eine Verminderung der systolischen Exkursionen, 
die nach seiner Ansicht die Ursache der Blutdruckveriinderung sein 
soll. Phillips und Ashdown konstatierten bei den Versuchen 
nicht nur an Hunden, sondern auch an Katzen und Kaninchen nach 
der Darreichung des Alkaloides ebenfalls eine Blutdruckherabsetzung, 
die aber im Gegensatz zu den Versuchen des erstgenannten Autors 
nicht eine Vermehrung der Schlagfrequenz, sondern eine Vermin- 
derung derselben mit sich brachte, und fiihrten deshalb die Blutdruck- 
veriinderung auf diese zuritick. Woher dieser Unterschied kommt, ist 
vorliiufig unbekannt, doch kinnte er vielleicht von der Grésse der von 
ihnen verwendeten Dosen abhiingen. Um diese Frage zu lésen, wur- 
den Versuche an mit Ather narkotisierten Kaninchen angestellt, bei 
denen neben dem Karotisdruck die Ventrikelkontraktionen des bloss- 
gelegten Herzens mittels des Cushnyschen Myokardiographs regist- 
riert und verschiedene Mengen von Berberin intravenés verabreicht 
wurden. 

Bei der Darreichung von 1-10 mg Berberin pro kg Gewicht er- 
fuhren die Frequenz und der Umfang der Herzschlige im Stadium der 
Blutdruckherabsetzung weder eine Verminderung noch eine Vermeh- 
rung, obgleich sie im Stadium des Blutdruckwiederansteigens immer 
eine leichte, doch deutliche Zunahme zeigten, wie Fig. 2 zeigt. Erst 
bei sehr grossen Dosen, wie 20 mg, die den Blutdruck in kurzer Zeit 
bis auf die Nullinie herabzusetzen pflegten, begleitete die Blutdruck- 
senkung stets eine Abnahme der Merzschliige sowohl in der Frequenz 
als auch im Umfang, die mit der Druckveriinderung immer auffallender 
wurde. 

Wie aus diesen Versuchen hervorgeht, bewirkt das Berberin in Do- 
sen, die eine deutliche Blutdruckherabsetzung herbeifiihren kénnen, 
keine Abnahme sowohl in der Frequenz als auch im Umfang der Herz- 
schlige, sondern sogar im spiiteren Stadium eine Zunahme, die viel- 
leicht mit der nach der Herabsetzung folgenden Steigerung des Blut- 
drucks in einem gewissen Zusammenhang zu stehen scheint. Die bei 
recht grossen Dosen desselben erfolgte Funktionsstérung des Herzens 
ist nicht als die Folge seiner unmittelbaren Wirkung auf dieses Organ, 
sondern vielmehr als die der Blutdruckherabsetzung zu betrachten. 
Die durch das Alkaloid herbeigefiihrte Blutdruckherabsetzung ist des- 
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halb im Gegensatz zu den Behauptungen der vorher genannten For- 
scher nicht seiner Wirkung auf das Herz, sondern auf irgendein an- 
deres Organ zuzuschreiben. Es scheint jedoch wiinschenswert zu sein, 
die Herzwirkung des Alkaloides.genauer zu untersuchen, da ihre Ent- 
stehung bisher noch nicht hinreichend aufgeklirt ist. 


fe: 4 vp jhe 1.) ey. mW dea 





Fig. 2. Ventrikelkontraktionen (oben) und Karotisdruck (unten) 
eines Kaninchens von 2,1 kg Kérpergewicht unter Athernarkose. Bei J 
2,1 ecem einer 1°Zigen Berberinhydrochloridlésung in die Ohrvene 
injiziert. Zeitmarkierung in 6 Sekunden. Zwischen 1 und 2 eine Pause 
von 4 Minuten. 


Das herausgeschnittene Herz eines Kaninchens wurde nach der 
Langendorffschen Methode mit Ringerliésung durchstrémt und Li- 
sungen des Alkaloides von verschiedenen Konzentrationen in einer 
Menge von 0,5 ccm in den zufiihrenden Gummischlauch eingespritzt, 
um den Einfluss auf die Ventrikelkontraktionen zu beobachten. Bei 
der Verwendung einer 0,05%igen Lisung, die sich erst als wirksam 
erwies, erfolgte neben einer Frequenzvermehrung noch eine Ampli- 
tudenvergrisserung, die eine Verstiirkung der Systole sowie ein Voll- 
kommenerwerden der Diastole betraf, wie bei den Versuchen in situ. 
Diese Veriinderungen wurden mit der Steigerung der Konzentration 
bis auf 19 immer deutlicher. Bei Verwendung einer 5 %igen Lisung, 
die in den Versuchen in situ kaum in Betracht kam, traten aber ganz 
andere Veriinderungen ein, die in einer Frequenzverminderung sowie 
Amplitudenverkleinerung bestanden. Obgleich diese Veriinderungen 
denen bei den Versuchen in situ mit grossen Dosen des Alkaloids sehr 
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ahnlich scheinen, so sieht es doch aus, als ob die beiden im Wesen 
voneinander ganz verschieden sind. Jedenfalls ist es sicher, dass die 
eben genannten Veriinderungen der Herzschlige durch die Wirkung 
des Alkaloides auf die intrakardiale Vorrichtung herbeigefiihrt wer- 
den. Da das Berberin nach den Untersuchungen von Marfori,® Ko- 
dama® und Irie® auch auf das Froschherz beschleunigend wirkt, so 
liegt die Vermutung nahe, dass sich das Froschherz gegen das Alka- 
loid wie das Kaninchenherz verhiilt. Um den Mechanismus der Herz- 
wirkung des Alkaloides zu erforschen, scheint es deshalb bequemer zu 
sein, die Versuche am Froschherzen vorzunehmen. 

Beim herausgeschnittenen und an einem kiinstlichen Kreislauf- 
apparat befestigten Froschherzen wurde bemerkt, dass die Herz- 
schlige, wenn die Nihrfltissigkeit 0,001-0,1 9% Berberin enthielt, immer 
an Frequenz zunahmen, wie die eben genannten Forscher berichteten. 
Wenn die Konzentration des Alkaloides in der Nihrfltissigkeit 0,001- 
0,019 betrug, so erfuhren die Herzschlige tiberdies noch eine Zunahme 
am Umfang infolge einer Verstiirkung der Systole und eines Vollkom- 
menerwerdens der Diastole, wie aus Fig. 3 zu ersehen ist. Wenn die 
Konzentration aber tiber 0,5,% stieg, so erlitt die Systole ebenfalls eine 
Verstirkung, wihrend die Diastole dagegen deutlich beeintriichtigt 
wurde, so dass sich der Umfang dann vielmehr verkleinerte. Es wirkt 
also, wie erwartet, auf das Froschherz ganz wie auf das des Kaninchens. 





Fig. 3. Ventrikelkontraktionen eines isolierten Froschherzens. Bei 
| Zusatz von Berberinhydrochlorid in die Nahrfliissigkeit auf eine Kon- 
zentration von 4,005°2. Zeitmarkierungin6Sekunden. Zwischen 1 und 
2 eine Pause von 2 Minuten. , 


Uber die Entstehung der durch das Alkaloid herbeigefiihrten Be- 
schleunigung der Herzschliige sind die Meinungen der friiheren For- 
scher wiederum geteilt, indem Marfori eine Lahmung der Vagusen- 
den, Kodama Erregung des automatischen Zentrums und Irie eine 
Erregung desselben sowie der Herzmuskeln als die Ursache dieser 


5) Kodama, Kioto Ig. Z., 1916, 13, 107. 
6) Irie, Nissin Ig. Z., 1921, 10, 850. 
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Veriinderung annehmen. Um entscheiden zu kénnen, welche von den 
Behauptungen richtig ist, wurden Versuche am blossgelegten Herzen 
von Friéschen angestellt. Nachdem die. Intensitiit der faradischen 
Reizung des Venensinus, die das Herz immer zum Stillstand zu bringen 
vermochte, bestimmt worden war, wurde ein Tropfen einer 0,5 %igen 
Berberinhydrochloridlésung auf die Oberfliiche des Herzens getriiufelt. 
Nach einigen Minuten, wobei schon eine leichte Vermehrung der 
Schlagfrequenz eintrat, war die Venensinusreizung von derselben 
Intensitit nicht mehr imstande, den Stillstand des Herzens hervorzuru- 
fen. Dieses Ergebnis zeigt, dass das Alkaloid den Vagusnerv des 
Herzens lihmt, und stimmt mit dem von Marfori sehr gut iiberein, 
obgleich es nicht dariiber entscheiden kann, ob es sich dabei noch um 
eine Erregung des automatischen Zentrums und der Herzmuskeln han- 
delt oder nicht. 

In derselben Versuchsanordnung reagierte das Herz nach der Ein- 
triiufelung der Alkaloidlésung auf Einwirkung von Nikotin mit keiner 
Verlangsamung, wihrend es auf die von Azetylcholin mit einer solchen 
oder sogar mit dem diastolischen Stillstand antwortete, der durch 
Atropin sofort beseitigt werden konnte. Die Stelle des Vagusnervs, 
auf die das Berberin liihmend wirkt, liegt daher im sogenannten Zwi- 
schenstiick des Herzens. 

Ein herausgeschnittenes Froschherz wurde in einem kiinstlichen 
Zirkulationsapparat mit 5-ccm Ringerlésung erniihrt, der 0,5 mg Atro- 
pin zugesetzt wurde. Nach einigen Minuten wurde 0,25 oder 0,5 mg 
Berberin der Nihrfliissigkeit zugefiigt. Dabei trat aber keine Fre- 
quenzveriinderung der Herzschliige ein, wihrend sich der Umfang der 
Ventrikelkontraktionen sowohl in der Systole als auch in der Diastole 
vergrisserte, wie beim nicht atropinisierten Herzen, wie aus Fig. 4 zu 
ersehen ist. 





Fig. 4. Ventrikelkontraktionen eines isolierten Froschherzens, das 
vorher mit Atropin behandelt worden war. Bei | Zusatz von Berberin- 
hydrochlorid zur Nahrfliissigkeit auf eine Konzentration von 0,0052¢. 
Zeitmarkierung in 6 S2kunden. 
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Nach diesem Resultat ist es verstindlich, dass das Berberin weder 
das automatische Zentrum des Herzens noch die sympathischen Ner- 
venenden desselben erregt. Infolgedessen muss man annehmen, dass 
die durch das Alkaloid herbeigefiihrte Frequenzzunahme ausschliess- 
lich von der Lihmung der Vagusnervenenden herriihrt. Die dabei 
beobachtete Vergrésserung des Umfangs ist folglich der Wirkung auf 
die Herzmuskeln zuzuschreiben. 


3. Einfluss auf die Gefisse. 


Da die durch das Berberin verursachte Blutdruckherabsetzung 
ihren Grund, wie oben erértet, in seiner Wirkung auf irgendein anderes 
Organ als das Herz haben muss, so kommt vor allem seine Wirkung 
auf die Gefiisse in Frage. Schon Curci” und Shurinoff® stellten 
die Behauptung auf, dass die Blutdruckherabsetzung durch eine Ge- 
fiisserweiterung infolge einer zentralen Lihmung zustande kommt, 
obgleich diese von Mar fori® nicht bestitigt wurde. Um zu entschei- 
den, ob bei der Blutdrucksenkung wirklich eine Gefiisserweiterung 
erfolgt oder nicht, wurden Versuche an mit Ather narkotisierten 
Kaninchen vorgenommen, bei denen der Karotisdruck wie oben be- 
schrieben und das Volumen der hinteren Extremitit sowie der Niere 
onkometrisch registriert wurden. Bei der intravenésen Injektion von 
10 mg pro kg Gewicht schwankten das Bein- und Nierenvolumen mit 
dem Karotisdruck in den gleichen Richtungen, indem sie sich bei der 
Blutdruckherabsetzung verkleinerten, mit der Blutdrucksteigerung 
vergrésserten und mit dem Blutdruck zur friiheren Hohe zuriickkerten. 
Als Beispiel sei hier nur ein Versuch am Blutdruck und Beinvolumen 
in Fig. 5 wiedergegeben. 





Fig. 5. Karotisdruck (oben) und Beinvolumen (unten) eines Kanin- 
chens von 2,6 kg Gewicht unter Athernarkose. Bei {| 2,6 cem einer 
1¢Zigen Berberinhydrochloridlésung in die Ohrvene injiziert. Zeit- 
markierung in 6 Sekunden. 
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Diese Versuche zeigen deutlich, dass sich die Gefiisse des Beins 
und der Niere wihrend der Blutdruckherabsetzung verengern, und 
zwar mindestens hauptsiichlich als Folge der letzteren, obgleich noch 
unentschieden ist, ob es sich dabei noch um eine aktive Veriinderung 
der Gefiissweite handelt oder nicht. Die bei der Blutdrucksteigerung 
eingetretene Gefiisserweiterung ist ebenfalls als Folge dieser Blut- 
druckveriinderung anzusehen. Somit ist es sicher, dass das Alkaloid 
wenigstens in Dosen, die eine deutliche Blutdrucksenkung zu verur- 
sachen imstande sind, auf die Gefiisse nicht erweiternd wirkt. Infolge- 
dessen muss auch die Behauptung abgelehnt werden, dass die Gefiisser- 
weiterung die Ursache der durch das Alkaloid herbeigefiihrten Blut- 
drucksenkung ist. Es scheint aber nicht iiberfliissig zu sein, die Wir- 
kung des Alkaloides auf die Gefiisse bei herausgeschnittenen Organen 
zu erforschen, da die obigen Versuche nicht entscheiden lassen, ob das 
Alkaloid in blutdruckherabsetzenden Dosen vasokonstriktorisch wirkt 
oder nicht. 

Eine herausgeschnittene Ohrmuschel eines Kaninchens wurde 
mit einer Rigerlésung, die 624 Gummi arabicum enthielt, durchstrémt 
und Berberinlésungen von verschiedenen Konzentrationen in einer 
Menge von 0,2 ccm in den zufiihrenden Gummischlauch eingespritzt, 
um ihren Einfluss auf die Geschwindigkeit der ausfliessenden Fliissig- 
keit zu beobachten. Die niedrigste Konzentration, die tiberhaupt eine 
bemerkbare Veriinderung der Ausflussmenge zu verursachen ver- 
mochte, betrug 0,01. 2%. Die Veriinderung bestand stets in einer Vermin- 
derung und nahm mit der Steigerung der Konzentration immer mehr 
zu, so dass sich die Menge der ausfliessenden Fliissigkeit bei einer 
0,1% igen Lisung ungefihr auf die Hilfte der urspriinglichen vermin- 
dern konnte. Ahnliche Versuche wurden an der Niere und am Darm, 
die von Kaninchen stammten, ausgefiihrt mit einem Ergebnis, das mit 
dem der obigen Versuche insofern tibereinstimmte, als das Alkaloid in 
wirksamen Konzentrationen immer eine Verminderung der ausflies- 
senden Fliissigkeit hervorrief.. Bei der Durchstrémung einer heraus- 
geschnittenen Ohrmuschel mit einer Ringerliésung, die 0,00019% Er- 
gotoxin enthielt, hatte die Injektion der genannten Lisungen ebenfalls 
immer eine Verminderung der ausfliessenden Fliissigkeit zur Folge. 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass das Berberin auf die Muskeln 
der Gefiisswand in wirksamen Konzentrationen ausschliesslich er- 
regend wirkt und dadurch eine Gefiissverengerung, niemals aber eine 
Gefiisserweiterung verursacht. Diese Wirkung kénnte also an der 
Verkleinerung des Bein- und. Nierenvolumens, die im Stadium der 
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Blutdruckherabsetzung eintritt, einigermassen beteiligt sein. Die im 
Stadium der Blutdrucksteigerung beobachtete Vergriésserung des Or- 
ganvolumens ist ebenfalls durchaus als Folge der Blutdruckveriin- 
derung anzunehmen. 


4. Einfluss auf den Pulmonaldruck. 


Da die durch das Berberin herbeigefiihrte Blutdruckherabsetzung, 
wie oben erwiihnt, im Unterschied zu den Behauptungen der friiheren 
Forscher weder mit seiner Wirkung auf das Herz noch auf Gefiisse in 
einem Zusammenhang steht, so muss ihre Ursache schliesslich in der 
auf irgendein anderes Organ gesucht werden. Dies bringt die blut- 
druckherabsetzende Wirkung des Peptons und Histamins in Erinne- 
rung. Diese Substanzen sollen nach der Untersuchung von Abe’ 
durch Verengerung der Lungengefiisse infoge von Kontraktion der 
Bronchialmuskeln eine Blutdruckherabsetzung herbeifiihren, trotz 
seiner Wirkungen, die Herzschiige zu beschleunigen und die Gefiisse 
zu verengern. Somit ist es méglich, dass auch das Berberin, das auf 
das Herz und die Gefiisse ihnlich wie diese Substanzen wirkt, wie diese 
durch seine Wirkung auf die Bronchialmuskeln den Blutdruck ernied- 
rigt. Wenn dies wirklich so wiire, diirfte das Alkaloid gleichzeitig 
mit der Herabsetzung des Aortendrucks eine Drucksteigerung der 
Pulmonalarterien bewirken. Um zu beobachten, wie das Alkaloid 
auf den Pulmonaldruck wirkt, wurden Versuche in der von A be ange- 
gebenen Anordnung angestellt. 

Kaninchen wurden unter Ausfiihrung kiinstlicher Atmung mit 
Ather narkotisiert. Nach Offnen des Thorax wurde eine Glaskaniile, 
die mit einem Hg-Manometer in Verbindung stand, in einen Ast der 
Pulmonalarterie eingebunden. Die Schwimmer des Manometers wurde 
mit einem Schreibhebel verknitipft, damit die Schwankungen der Hg- 
Siiule vergrissert registriert werden konnten. Gleichzeitig mit dem 
Pulmonaldruck wurde auch der Karotisdruck in der schon beschrie- 
benen Weise aufgezeichnet. Bei der intravenésen Darreichung von 
10 mg Berberin pro kg Gewicht bewegte sich der Pulmonaldruck mit 
dem Karotisdruck gerade in entgegengesetzter Richtung, indem der 
erstere wihrend der Herabsetzung des letzteren auf- und wiihrend der 
Erhéhung des letzteren abstieg, so dass die beiden fast gleichzeitig das 
Maximum ihrer Veriinderungen erreichten und dann wieder in ihre 
friihere Héhe zuriickkehrten, wie Fig. 6 anschaulich macht. 


7) Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1920, 1, 398. 
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Fig. 6. Karotisdruck (unten) und Pulmonaldruck (oben) eines 
Kaninchens von 2,3 kg Gewicht unter Ausfiihrung von kiinstlicher At- 
mung und Athernarkose. Bei J 2,3 ccm einer 1°Zigen Berberinhydro- 
chloridlésung in die Ohrvene injiziert. Zeitmarkierung in 6 Sekunden. 


Wie erwartet, bringt die Karotisdrucksenkung eine Pulmonal- 
drucksteigerung mit sich. Diese scheint auf eine Widerstandszunahme 
in den Lungengefiisse zuriickzufiihren zu sein, da das Herz dabei durch 
das Alkaloid nicht unmittelbar beeintriichtigt wird, wie bereits erértert 
wurde. Die Ursache der genannten Blutdruckherabsetzung ist dem- 
nach als die Folge dieser Widerstandsveriinderung im Lungenkreislauf 
zu betrachten. Da das Alkaloid, wie oben bemerkt, auf die Gefiisse 
verengernd wirkt, so mag die Widerstandserhéhung durch diese Ge- 
fiisswirkung verursacht sein. Es ist aber auch méglich, dass sie von 
der Kompression der Gefiisse durch Kontraktion der Bronchialmuskeln 
herrtihrt, da das Alkaloid, wie oben erwiihnt, auf die glatten Muskeln 
zusammenziehend einwirkt und angestrengte Atembewegungen her- 
vorruft. Um zu entscheiden, auf welcher von den beiden Méglichkeiten 
die Widerstandsveriinderung beruht, wurde folgender Versuch vorge- 
nommen. 

Bei mit Ather narkotisierten Kaninchen wurden neben dem Ka- 
rotisdruck die Atembewegungen mittels eines mit der Trachea verbun- 
denen Tambours und der intrathorakale Druck mittels eines mit dem 
Thorax durch einen Gummischlauch und Hohlnadel verbundenen Hg- 
Manometers registriert, dessen Schwimmer wie bei der Pulmonal- 
druckregistrierung mit einem Schreibhebel verkniipft wurde, um die 
Schwankungen der Hg-Siiule vergrissert sichtbar zu machen. Nach 
der intraveniésen Injektion von 10 mg Berberin pro kg Kérpergewicht 
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erfolgte wie immer eine deutliche Blutdruckherabsetzung, wobei die 
Atmung frequent, unregelmissig, angestrengt und stridorés wurde und 
der intrathorakale Druck auffillig herabsank, indem er grosse Schwan- 
kungen zeigte. Diese Veriinderungen gingen mit der Blutdruckver- 
iinderung ungefihr im gleichen Schritt zuriick, wie Fig. 7 zeigt. 





Fig. 7. Atmung (oben), intrathorakaler Druck (mitte) und Karotis- 
druck (unten) eines Kaninchens von 2,4 kg Kérpergewicht unter Ather- 
narkose. Bei | 2,4 ccm einer 12Zigen Berberinhydrochloridlésung in die 
Ohrvene injiziert. Zeitmarkierung in 6 Sekunden. Zwischen 1 und 2 
eine Pause von 3 Minuten. 


Aus diesem Versuch ist ersichtlich, dass der intrathorakale Druck 
im Stadium der Karotisdruckerniedrigung, nimlich der Pulmonal- 
drucksteigerung herabsinkt. Die Herabsetzung des intrathorakalen 
Druckes kommnt also héchst wahrscheinlich durch Einschriinkung der 
Lungenausdehnung zustande, die vielleicht durch Kontraktion der 
Bronchialmuskeln veranlasst ist. Um festzustellen, ob das Alkaloid 
wirklich auf diese Elemente erregend wirkt oder nicht, wurden Durch- 
strémungsversuche an der herausgeschnittenen Kaninchenlunge nach 
der Methode von Sollmann und Oettingen® ausgefiihrt, indem 
Berberinliésungen von verschiedenen Konzentrationen in einer Menge 
von 1 ccm in den zufiihrenden Gummischlauch eingespritzt wurden. 
Bei einer Konzentration von 122 oder dariiber trat immer eine bemerk- 


8) Solmann und Oettingen, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1928, 25, 692. 
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bare Veriinderung in der Geschwindigkeit der durchstrémenden Fliis- 
sigkeit ein, die stets in einer Verlangsamung bestand. Dieselbe Ver- 
iinderung wurde auch in Durchstrémungsversuchen, in denen vorher 
1 ccm einer 0,1 %igen Atropinsulfatlésung injiziert worden war und 
darauffolgende Injektion von 1 ccm einer 0,1 2igen Pilokarpinhydro- 
chloridlésung keine Verlangsamung der durchstrémenden Fliissigkeit 
verursacht hatte, durch die Applikation der genannten Berberinlésun- 
generzielt. Es ist daher begreiflich, dass das Berberin auf die Bron- 
chialmuskeln kontrahierend einwirkt und dadurch einerseits die Ein- 
schrinkung der Lungenausdehnung, andererseits die Kompression der 
Lungengefiisse herbeifiihrt. Die bei der Berberinvergiftung beobach- 
tete Beschleunigung der Atembewegungen muss mindestens zum Teil 
auf dieser Wirkung beruhen. Shurinoff und Kodama fiihrten diese 
Atemveriinderung auf die durch das Alkaloid hervorgerufene Erregung 
des Atemzentrums zuriick, was aber sehr unwahrscheinlich ist, wenn 
man die Tatsache in Betracht zieht, dass das Alkaloid auf die anderen 
Nervenzentren von Anfang an lihmend wirkt. Die Kompression der 
Lungengefiisse muss eine Drucksteigerung der Pulmonalarterien sowie 
eine Druckerniedrigung der Pulmonalvenen, folglich auch der Aorta 
zur Folge haben. Die bei der Berberinvergiftung beobachtete Karotis- 
druckherabsetzung ist also nichts anderes als die Folge dieser Wirkung. 


Zusammenfassung und Schlussfolgerung. 


Das Berberin wirkt bei Kaninchen einerseits auf das Herz durch 
Lihmung des sogenannten Zwischenstriicks im Verlauf des intrakar- 
dialen Vagusnervs frequenzvermehrend und durch Erregung der kon- 
traktilen Elemente amplitudenvergréssernd und anderseits auf die Ge- 
fiisse durch Erregung der Muskeln verengernd. Uberdies erzeugt es 
durch Erregung der Bronchialmuskeln neben einer Verengerung der 
Luftwege noch Kompression der Lungengefiisse, die die Lungendurch- 
blutung einschriinkt. Infolgedessen vermindert sich die ins linke Herz, 
folglich in die Aorta einfliessende Blutmenge, so dass der Aortendruck 
trotz der herzbeschleunigenden sowie gefiissverengernden Wirkung 
des Alkaloides herabgesetzt wird. 











Uber die Impfung von Tieren mit Leprabazillen. 


Von 
Rissyun Suzuki. 
(St AC or. HF) 
(Aus dem Hokubu Hoydin (Nordleprosorium), Aomori.) 


Seit Armaner Hansen im Jahre 1873 die Leprabazillen entdeckt 
hat, liisst sich nichts gegen die Annahme einwenden, dass die Lepra 
nur durch die Infektion eigenartiger Bazillen entsteht. Um dies aber 
wissenschaftlich zu beweisen, muss die Reinkultur der Leprabazillen 
und die Impfung von Tieren mit diesen erfolgreich durchgefiihrt wer- 
den. Daher haben sich viele Autoren seit der Entdeckung der Lepra- 
bazillen mit diesen zwei Problemen beschiftigt. Unter andern wurden 
bisher Ubertragungsversuche an verschiedenen Tierarten: Affen, 
Miiusen, Kaninchen, Meerschweinchen, Hausvieh und -vigeln, Fleder- 
miiusen, Kaltbliitern u. a. angestellt. Sie haben indessen meistens 
keine Ergebnisse erzielt, die von bleibendem Wert in der Literatur 


bestehen konnten. 


In der letzten Zeit aber teilten Takagi, Yasuda, Hukusima u.a. mit, 
dass, wenn man ein kleines Stiick eines menschlichen Lepraknotens in die Bauch- 
hohle einer mit dem Gift von Trimeresurus riukiuanus (eine Giftschlange der 
Liukiu-Inseln) vorbehandelten Maus bringt, diese an Lepra erkrankt. Sie be- 
richteten ferner, dass sie mit dem Schlangengift bei weitem bessere Resultate 
erzielten als mit Benzidin, Olivenél usw. Die infizierten Tiere wurden dabei 
sehr mager, ihre Haare fielen aus und sie zeigten unter der Haut, an der Pleura, 
in der Bauchhohle, ‘auf dem Omentum majus, in der Leber, Lunge und Milz 
einen oder mehrere kleine Knoten, in denen zahllose siiurefeste Bazillen durch 
eine spezifische Firbung nachgewiesen wurden. Die neugebildeten Knoten 
sollen dem Lepragewebe beim Menschen sehr dhnlich sein. Ein aus einem 
Organ gewonnener kleiner Knoten konnte in nicht mehr als zwei Generationen 
transplantiert werden, wiihrend dies bei einem subkutan isolierten neugebil- 
deten Knoten der Fall war. 

Bei der Impfung von Leprabazillen an den Miiusen ist mir zu- 
filligerweise die merkwiirdige Tatsache aufgefallen, dass seit Beg- 
riindung unseres Leprosoriums, Hokubu-Hoyoin, die Maus eine 
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sehr hohe Sterblichkeit im Vergleich mit anderen Versuchstieren zeigte 
und dass bisher keine Maus schwanger wurde. 

Es wurde daher zuerst die Methode der Aufzucht der Miiuse unter- 
sucht und gefunden, dass sie sich ganz von der gewoéhnlichen unter- 
scheidet. Seit 30 Jahren blieb niimlich das Futter stets dasselbe und 
zwar besteht es aus Buchweizengriitze (Fagopyrum esculentum Mo- 
ench) und rohen Kartoffeln. Die hohe Sterblichkeit und die Unfrucht- 
barkeit der Miitse scheint wohl auf dieses einférmige Futter zuriick- 
zufiihren zu sein. Denn wenn man versuchsweise einer Gruppe von 
Miiusen tiiglich Spinat und Mohrriiben gab, beobachtete man, dass die 
ungesunden Miiuse rasch lebendig und glatthaarig wurden. Ja es gab 
sogar einige, bei denen Schwangerschaft auftrat, was friiher nie der 
Fall war. 

Mit Riicksicht auf diese Tatsache hat Verf. die Impfung von Le- 
prabazillen an den Miiusen versucht, die wie bisher nur mit Buchwei- 
zengriitze und rohen Kartoffeln gefiittert wurden. Der Versuch erfolg- 
te in der Weise, dass man von einem aseptisch herausgenommenen 
subkutanen Knoten eines Leprakranken ungefihr 5 mm im Quadrat 
herausschnitt und dieses Stiick unter aseptischen Kautelen in die 
Bauchhihle des Versuchstiers brachte. 

An den Versuchstieren, die nach mehr als 50 Tagen nach der 1. 
Impfung noch am Leben waren, wurde nach 77 Tagen eine zweite 
Impfung in die Brusthéhle durchgefiihrt, um die Folgen der Reinfek- 
tion zu untersuchen. 


Versuchsergebnisse. 


Der erste Versuch wurde an 66 Miiusen angestellt. Von diesen 
wurden 6 als Kontrollen gebraucht. Man konnte indessen nur an 36 
Tieren die Resultate der Untersuchung beobachten, da 24 an den Fol- 
gen der Operation und der Unterernihrung infolge der Aufnahme des 
einférmigen Futters eingingen oder sich gegenseitig téteten. 3 der 
Versuchstiere leben noch heute, ein Jahr nach der Untersuchung, trotz 
des einférmigen Futters und der zweimaligen Impfung mit mensch- 
lichen Lepraknoten. 

Nach der Impfung wurden zuerst als iusserliche Veriinderungen 
das nattirliche Schwinden der Kérperkriifte infolge der einférmigen 
Kost und die Schwiichung durch die Operation beobachtet, weswegen 
auch viele Tiere hintereinander zugrunde gingen. Nach ungefiihr 2 
Wochen hatten sich aber die Tiere an die Lebensweise gewéhnt und 
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konnten noch eine gewisse Zeit am Leben bleiben. Thre Haare waren 
weniger glatt als bei gesunden Tieren und gingen teilweise aus, man- 
che wurden sogar am ganzen Kérper kahl. Diese Erscheinung ist 
jedoch nicht fiir die Lepra eigentiimlich, sondern muss zum Teil auf die 
intwicklung von Parasiten im Kiifig und den Kampf der Tiere unter 
sich zurtickgefiihrt werden, da sich manche Tiere wieder erholten und 
ihre Haare wieder glatt wurden, wenn man sie isoliert ziichtete oder 
die Behiilter rein hielt. 

Nach der Impfung mit einem kleinen Stiick eines menschlichen 
Lepraknotens in die Bauchhéhle wurde jede Woche den Tieren Bauch- 
saft durch Punktion entnommen, um die siiurefesten Bazillen zu unter- 
suchen. Dabei hat Verf. festgestellt, dass wenige Tage nach der Imp- 
fung die siiurefesten Bazillen anniihernd ihre urspriingliche Form be- 
halten und ihre Siurefestigkeit unverindert bleibt, wihrend mit der 
Zeit einzelne Bazillen kérnige Massen bilden und ihre Siiurefestigkeit 
schwiicher wird, bis sie endlich nach ungefiihr 50 Tagen nicht mehr 
nachweisbar sind. 

Eine bestimmte Zeit nach der Impfung wurden die Tiere durch 
Aderlass mittels Herzpunktion getétet und die Haut, das subkutane 
Gewebe und alle Lymphdriisen untersucht. Es wurde zwar eine ge- 
ringe Anschwellung der Lymphdriisen, aber keine erheblichen Veriin- 
derungen festgestellt.. Bei manchen Tieren fand man an und insbeson- 
ders unter der Haut der Brust, des Riickens und den Bauchseiten kleine 
Knoten, die kleiner als 1/3 eines Hutnadelkopfes waren. Die histo- 
logische Untersuchung zeigte, dass sie, obgleich manche dem Lepra- 
gewebe iihnlich waren, doch meistens wahrscheinlich durch Reize von 
aussen entstanden sind. Es gab auch solche, deren Kern deutlich von 
Parasiten gebildet wurde. 

Was das eingeimpfte Stiick des Lepraknotens betrifft, so war es, 
wie Verf. durch Sektion der Bauchhohle festgestellt hat, bei den mei- 
sten Tieren mit dem Mesenterium verwachsen. Besonders befand es 
sich bei vielen in der Unterleibgegend, und zwar mehr in der Mitte, als 
in der Peripherie. Bei den anderen war es mit einem Teil der Einge- 
weide oder mit der Pleura parietalis verwachsen. 

Was die Leprabazillen des eingeimpften Stiickes des Lepraknotens 
selbst anbetrifft, so nahm ihre Siurefestigkeit mit der Zeit allmiahlich 
ab und war schliesslich villig unnachweisbar. 

Dieser Vorgang liisst sich an den Bazillen im Gewebe deutlicher 
als durch das Strichpriiparat verfolgen. Innerhalb von 30 Tagen nach 
der Impfung war sowohl im Strichpriiparat als auch im Gewebeschnitt 
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keine besondere Veriinderung durch die Firbung wahrzunehmen, wiih- 
rend viele Bazillen ungefiihr vom 40. Tage an im Strichpriiparat sowie 
im Gewebeschnitt eine grosse Abnahme der Siurefestigkeit zeigten, 
die dann fast vom 50. Tage an villig unnachweisbar wurde. 

Kurz, die Leprabazillen des in die Bauchhihle des Tieres geimpf- 
ten Stiickchens eines menschlichen Lepraknotens verlieren nach Ver- 
lauf einer bestimmten Zeit véllig ihre Siiurefestigkeit und das Gewebe 
des Schnittchens selbst zerfiillt. 

An 5 Fiillen (etwa 11,5%) von solchen, nach deren Impfung unge- 
fiihr 50 Tage verflossen waren, wurde beobachtet, dass das eingeimpfte 
Stiick des Lepraknotens den Kern der Anschwellung bildete, die 
manchmal zehn und einige Male so gross wie der Kern selbst war, und 
eine manchmal kuglige und glatte, manchmal kérnige Beschaffenheit 
hatte. Der Knoten befand sich bald in der Mitte der Bauchhihle, bald 
in den Seiten der Bauchgegend und war mit den umgebenden Einge- 
weiden fest verwachsen. Die Anschwellung fiihlte sich zwischen den 
Fingern etwas weich und parenchymatis an. 

Einige andere Fille zeigten Knoten, die dem Ausseben nach wohl 
denen der oben erwiihnten Fille iihnlich waren, aber einen mit Eiter 
gefiillten geschlossenen Sack bildeten. Wenn man den Knoten auf- 
schnitt, so sah man, dass das geimpfte Stiick des Lepraknotens den 
Kern bildete und um diesen herum sich die Anschwellung gebildet 
hatte. Im Strichpriparat aus der Schnittfliiche konnten deutlich siure- 
feste Bazillen nachgewiesen werden. An Schnitten, die man mit der 
Paraftinmethode herstellte, erkannte man in der Mitte den zerfallenen 
Teil des Gewebes des geimpften Lepraknotens, der keine siiurefesten 
Bazillen mehr nachwies. 

Um diesen Teil herum konnte man eine Rundzelleninfiltration 
wahrnehmen, die dem Lepragewebe nicht eigen ist. Sie muss wohl 
auf den entziindlichen Reiz des zerfallenen, eingeimpften Stiicks des 
Lepraknotens zuriickzufiihren sein. In der Umgebung der Infiltration 
sieht man ein mit vielen Kapillaren versehenes Gewebe und in dessen 
Lymphraum oder intrazellular und interzellular ein deutliches Bild der 
Vermehrung der siiurefesten Bazillen. In der eitrigen Masse in dem 
Knoten, dessen Kern erweicht war, konnte man viele kirnige siiurefeste 
Bazillen nachweisen. Aber nirgends konnte man deutlich Leprazellen 
beobachten, die dem Lepragewebe eigentiimlich sind. Wenn man die 
Organe in der Bauch- und Brusthéhle genau untersuchte, so konnte 
man zwar einen erheblichen Milztumor, Anschwellung der mesenteria- 
len Driise und einen oder mehrere kleine Knoten in der Leber, Lunge, 
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Abb. I. Nach Impfung des menschlichen Lepragewebes in die 
Bauchhéhle von Ratten gebildete kleine Knoten f. 


Pleura parietalis usw. erkennen, aber in der Milz und den Driisen, die 
fiir die Neubildung der Lepra von grosser Bedeutung sind, keine der 
Lepra eigentiimlichen Gewebebilder. Einige Fille zeigten in der Le- 
ber lepromihnliche Gewebebilder, die aber wahrscheinlich durch Para- 
siten herbeigefiihrt wurden und keinen hinreichenden Grund gaben, 
als Neubildung der Lepra betrachtet zu werden. Wenn man an den 
Organen die Fiirbung der Bazillen nach der modifizierten Zieh|- 
Neelsenschen Methode durchfiihrte, fand man am meisten in der 
Leber, dann in den Driisen, der Lungen usw. viele den siiurefesten 
Leprabazillen ihnliche Kérperchen. Sie waren indessen schwer als 
Leprabazillen zu identifizieren, sondern sind vielmehr meistens als 
Niederschliige des Farbstoffes zu betrachten, die durch Fehler im Fiir- 
bungsverfahren, wie durch Ubererhitzen etc. verursacht worden sind. 
Wenn man niimlich die betreffende Fuchsinfirbung in einem Brut- 
schrank bei einer Temperatur von 37°C durchfiihrte, so war der posi- 
tive Prozentsatz der siiurefeste Bazillen erheblich geringer. 
Zusammenfassend geht aus meinen Versuchen hervor, dass, wenn 
in die Bauch- oder Brusthéhle der mit einférmigem Futter geniihrten 
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Abb. Ila. (a) Zeiss Ocular 2, Obj. 8. 
K geimpftes Stiick, B neu gebildeter Teil 
um das geimpfte Gewebestiickchen herum. 
Haematoxysin-Ziehl-Neelsen. 
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n Abb. IIb. (b) Zeiss Ocular 2, Obj. 90. 
n Haematoxysin-Ziehl-Neelsen. 
dem B des (a) entsprechender Teil, stark vergrissert. 
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Miiuse ein Stiiek cines menschlichen Lepraknotens ein- oder zweimal 
geimpft wurde, der Lepraknoten allmihlich zerfillt und in der Unge- 
bung der zerfallenen Substanz eine Anschwellung des entziindlichen 
Gewebes entstand, in der Bilder der Vermehrung der Leprabazillen 
erkennbar waren. Aber in den entlegenen Organen, namentlich in der 
Milz, den Driisen usw. waren keine leprésen Veriinderungen wahr- 
zunehmen, was auch bei den anderen Organen der Fall war. Verf. hat 
an Gewebeschnitten der Organe die Fiirbung der Leprabazillen nach 
der modifizierten Ziehl-Neelsenschen Methode durchgefiihrt und 
konnte in manchen Fiillen viele den siiurefesten Leprabazillen ihnliche 
Koérperchen finden. Verf. hiilt sie aber fiir durch Fehler im Fiirbungs- 
verfahren entstandene Niederschliige des Farbstoffes. 


Zusammenfassung. 


In die Bauch- oder Brusthéhle der mit einformigem Futter erniihr- 
ten Miiuse hat Verf. ein Stiick eines menschlichen Lepraknotens ge- 
impft. Nach Verlauf einer bestimmten Zeit zertiel das eingeimpfte 
Sttickchen, und in dem angeschwollenen Gewebe um das zerfallene 
Stiick des Lepraknotens wurde eine Vermehrung der Leprabazillen 
beobachtet. An den Organen der Tiere aber wurden weder eine Neu- 
bildung des Lepragewebes noch Leprabazillen selbst nachgewiesen. 


Zum Schluss méchte ich den Herren Prof. Dr. O. Kimura und Prof. Dr. 
T. Kumagai fiir ihre freundliche Anleitung und Durehsicht der Arbeit und 
dem Verein fiir die Vorgebeugung der Lepra fiir seinen finanziellen Beistand 
meinen herzlichsten Dank aussprechen. 


Literatur. 


(1) Takagi, Hukusima u. Mitni, Lepra, 1985, 1, 113. 
(2) Takagi, Nihon Izi Simpo, 1937, 7x2. 

















Uber die Arginasewirkung der Verdauungssafte und 
der Verdauungsdriise. 


Von 
Masaru Kaiju. 
(# 1 fi) 
(Aus dem Utzino-Laboratorium des Instituts fiir Chemische 


Forschung an der Kaiserlichen Universitat Kyoto. 
Vorstand: Prof. Dr. 8S. Utzino.) 





Nach den Resultaten von Edlbacher und Bonem (1925)” ent- 
halten die Darmschleimhiute von Hunden, Tauben und Katzen im Ge- 
gensatz zu der Angabe von Kossel und Dakin (1915, 1917)” keine 
Arginase oder nur ganz geringe Spuren derselben. Versuche mit der 
Pankreasdriise und Diinndarmschleimhaut von Hunden, Katzen, Rat- 
ten, Kaninchen und Meerschweinchen (Edlbacher u. Réthler, 1925)” 
fielen ebenfalls negativ aus, auch Hino (1924) fand keine Arginase 
im Pankreassaft von Hunden. Da der Verf. schon die Wirkung der 
Arginase unter Berticksichtigung der Manganaktivierung mehr oder 
weniger fast in allen Geweben feststellen konnte, wurden hier weitere 
Versuche mit dem Verdauungssaft sowie dem diesbeziiglichen Driisen- 
gewebe angestellt. 

Im Pankreassaft, der aus der Pankreasfistel von Hunden oder 
Kaninchen gesammelt wurde, konnte man keine Arginasewirkung 
feststellen, wiihrend der Pankreasmazerationssaft mehr oder weniger 
eine deutliche Arginasewirkung zeigte. Dabei war die Wirkung der 
Schweinepankreas besonders nach der Manganaktivierung am stiirk- 
sten, Der aus der Thiry-Vellaschen Schlinge gewonnene Darmsaft 
von Hunden zeigte aber nur eine schwache Arginaseaktivitit, die 
durch Mangansulfat deutlich verstiirkt werden konnte und der Mazera- 
tionssaft der Diinndarmschleimhaut besonders von Hunden oder Sch- 
weinen wies die stiirkste Arginasewirkung auf, die sich auch durch 
Manganzusatz aufs doppelte oder dreifache verstiirken liess, 

In der Vermutung, dass die Arginase dieses Gewebes ein ver- 
schiedenes pH—Optimum besitzt, hat der Verf. bei verschiedenen pH- 
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Werten gearbeitet und gefunden, dass die Arginasewirkung der Pan- 
kreasdriise sowie der Diinndarmschleimhaut am stirksten bei pH 9,0 
auch nach der Manganaktivierung auftrat und desto schwiicher wurde, 
je mehr sich die Reaktion nach der neutralen Seite hin verschob. 
Schon bei der sauren Reaktion wurde die Wirkung aufgehoben. Dar- 
auf konnte man hier nicht die Aktivitiitsverschiebung durch iiussere 
Bedingungen feststellen, wie bei der Sojabohnen- oder Leberarginase 
von amerikanischen Forschern (Stock, Perkins u. Hellerman, 
1938: Hellermanu. Stock, 1938) beobachtet werden konnte. 
Zuletzt hat man die Darmarginase der Pankreassaftwirkung unter- 
worfen, um den Einfluss der letzteren festzustellen. Die Mazeration 
der Diinndarmschleimhaut von Hunden, die eine deutliche Arginase- 
wirkung aufwies, hat schon nach 24stiindiger Digestion mit Hunde- 
pankreassaft bei 37°C ihre Aktivitiét verloren, indem auch die Wir- 
kung des einfachen Gemisches der Mazeration und des Pankreassaftes 
sehr deutlich abgeschwiicht wurde. Mit den Beobachtungen des ver- 
nichtenden Einflusses des Trypsins und des Pepsins (Edlbacher und 
Pinisch, 1937)® und auchder katheptischen Autolyse (K aiju, 1939)’ 
auf die Leberarginase stimmt diese obige Feststellung beziiglich der 
Pankreassaftwirkung auf die Darmarginase gut iiberein und spricht 
auch fiir die Angabe Edlbachers, dass die Eiweissnatur als kolloider 
Triiger der Arginase in Betracht kommen diirfte. 

Auf Grund der obigen Feststellung michte man wohl hier von 
einer unbedeutenden Arginasewirkung in der Verdauungsphysiologie 
sprechen, obwohl im Darmsaft die Harnstoffabspaltung aus Arginin 
konstatiert werden konnte, wiihrend aber die Wirkung der beige- 
mengten Zellelemente wie Epithelzellen oder Lymphozyten nicht mit 
Sicherheit ausgeschlossen ist, und vielmehr auf die Rolle der Arginase 
in den aktiven Driisenzellen hinweist. 


Experimenteller Teil. 


Enzymlisung: Zur Enzymlésung wurde Gewebe- oder Schleim- 
hautbrei mit 3 Volumteilen Glycerin- Wasser (1:1) stark zerrieben und 
koliert. Der Pankreassaft wurde aus der Dauerfistel der Hundepan- 
kreasdriise nach Darreichung mit Milk vermischter Nahrung oder von 
Kaninchen mittels einer in den Ausfiihrgang eingefiihrten Kaniile 
nach der Sekretininjektion gewonnen. Der Darmsaft von Hunden 
wurde aus der Thiry-Vella schen Fistel nach Darreichung von ge- 
wohnlichen Nahrung gesammelt. 
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Tabelle 1. 


Arginasewirkung des Pankreas- und Darmsaftes (37°C, 24 Stunden). 


Versuchsansatz: 5,0 ecm 0,1 Mol-Argininchlorhydrat (neutralisiert)+-1,5 ccm 
Saft+8,5 ccm Puffer, der 0,1 ccm 0,1 Mol-MnSO, bei der Aktivierung enthilt. 
Ammoniakbestimmung nach der Ureasewirkung. 





Siureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 


Tier Hund Kaninchen 











pH 9,0 8,0 | 7,0 | 6,0 5,0 9,0 7,0 
aktiviert 0,5 0,2 0 0 0 
0,3 |—0,1 |—90,2 0,2 | 90,7 0, 
Pankreassaft 0,2 . 1 2 2 ‘Pee i il 
. os 0 0 0 0 0 
nicht aktiviert 02) 0 —01 | O1 | O11 | O2 Oo 
aktiviert 4.5 0,7 0,1 — —_ | a 
Darmsaft : . mes ae aad Fame Bead ine 
nicht aktiviert 1,0 0,2 0 — — —_ “ 
ot i — _ _ . oa = 


Tabelle 2. 


Arginasewirkung des Pankteasmazerationssaftes (37°C, 24 Stunden). 


Versuchsansatz: 5,0 ecm 0,1 Mol-Substratlésing+1,5 cem Mazerationssaft+ 8,5 
ecm Puffer, der eventuell 0,1 com MnSO, (0,1 Mol) enthalt. 





Siureverbrauch ,cem 0,02 n—H,SO,) 





pH 9,0 | 80 | 7,0 | 6,0 5,0 
aktiviert 6,2 | 3,2 3,5 0 0 
Hund — — : 
night aktiviert 3,55 | 1,9 1,0 0 0 
i | 
aktiviert | 2,2 1,9 0,7 0 0 
Kaninchen —_—_—_—_—_—— a ; 
nicht aktiviert 1,4 | 1,0 0,7 0 0 
aktiviert 24,4 7 0 
Schwein 
nicht aktiviert 6,6 3,2 | 0,4 0 0 
} | j 
aktiviert as | 28 |. @.i.* 0 
Rind a 2 ee oe 








nicht aktiviert | 3,8 35 | 828 i © 0 
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Tabelle 3. 


Arginasewirkung des Mazerationssaftes der Diinndarmschleimhaut 
(37°C, 24 Stunden). 


Versuchsansatz wie bei Tabelle 2. 





Saureverbrauch (cem 0,02 n-H,SO,) 




















pH 9,0 8,0 | 7,0 6,0 5,0 
aktiviert 24,8 20,3 11,2 0 0 
Hund —$—_—___—__— ~ 
nicht aktiviert 8,45 4,0 | @ 0 
aktiviert 17,4 10,4 2,4 0 | oO 
Kaninchen 
nicht aktiviert 5,7 2,3 0,1 0 0 
aktiviert 26,2 18,9 10,5 0 0 
Schwein 
nicht aktiviert 11,1 6,1 1,4 0 0 
aktiviert 5,5 1,2 | 1,3 0 0 
Rind a eases Smee! MRAPSEEEN aetna 
nicht aktiviert 1,5 1,0 0,4 | O 0 


Tabelle 4. 


Einfluss des Pankreassaftes auf die Arginasewirkung der 
Diinndarmschleimhaut von Hunden. 


Versuchsansatz: 2 cem Schleimhautmazeration a)+2 cem Wasser bei 37°C, 24 
Stunden b)+2 cem Pankreassaft oder c)+2 ecm Pankreassaft bei 37°, 24 Stunden, 
+5 cem Substratlisung (0,1 Mol) mit Puffer auf 15 cem ergiinzt (pH 9,2); 37°C, 24 
Stunden. Fir Aktivierung enthialt der Puffer 0,1 com MnSO, (0,1 Mol). 





Saureverbrauch (ccm 0,02 n—H,SO,) 





Enzymliésung aktiviert | nicht aktiviert 


a) 2 ecm Darmschleimhaut+2 ccm Wasser 














(37°C, 24’Stunden) a6 ot 

b) 2 cem Darmschleimhaut+2 cem Pankreassaft . 
phe 5,0 1,6 
(nicht aufbewahrt) 

c) 2 ccm Darmschleimhaut+2 cem Pankreassaft | 0 0 
(37°C, 24 Stunden) 

d) 2 ccm Pankreassaft+2 cem Wasser | 0,15 0 
(nicht aufbewahrt) 

e) 2 ecm Darmschleimhaut+2 cem Wasser 25,4 9,2 


(nicht aufbewahrt) 
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Tabelle 5. 
Ammoniakbildung der Enzymlésung (1,5 ecm) von verschiedenen 
pH-Werten bei der Digestion (37°C, 24 Stunden). 


Versuchsansatz: 1,5 cem Mazeration oder Saft+-5 ccm Arginin-ClH-Lésung (0,1 
Mol)+8,5 ccm Puffer. Ammoniakbestimmung nach der Digestion. 





Saiureverbrauch (0,02 n-H,SO,) 


























pH 9,0 8,0 7,0 
Pankreassaft Oo | 0 0 
; Pankreasmazeration 0,15 0,05 0,10 
Hund — 
Darmsaft 0,10 — — 
i Darmschleimhautmazeration 0,05 | 0,02 0,05 
| 
~ Pankreasmazeration 0 0 0,02 
A. Schwein 
Darmschleimhautmazeration 0,10 0,05 0,10 
Pankreasmazeration 0,05 0,02 0 
Kaninchen Pankreassaft | 0,02 ra 
} 
Darmschleimhautmazeration 0 0 0,02 
Pankreasmazeration 0,10 0 0 
Rind —_ = 





| a { 
| 0,15 | 0,05 | 0,10 


Versuchsansatz: 5 ccm einer 0,1 Mol-Argininchlorhydratlisung 


Darmschleimhautmazeration 


: (neutralisiert) wurden mit 1,5 ccm Enzymlésung oder Sekretsaft und 
24 mit 8,5 ccm Puffer von bestimmtem pH Wert gemischt und dann unter 

Toluol bei 37°C 24 Stunden lang digeriert. Als Puffer dienten Citrat- 
7 (pH 5,0 und 6,0), Phosphat-(pH 7,0) und Glykokollpuffer (pH 8,0 und 
- 9,0). Zum Zweck der Aktivierung wurde 0,1 ccm einer 0,1 Mol-Man- 
4 


gansulfatlésung zum Ansatz hinzugefiigt. Nach einer Spaltungsdauer 
von 24 Stunden wurde das Gemisch 10 Minuten lang im siedenden 
Wasserbade erhitzt, um die weitere Enzymwirkung zu vernichten, 
und nach der Umpufferung bei pH 7,0 der Ureasewirkung wiihrend 2 
Stunden unterworfen. Die verwendete Urease war, wie wir uns vor- 
her iiberzeugt hatten, frei von Arginase und besass auch die geeignete 
Aktivitiit. Das gebildete Ammoniak wurde in 0,02 n—H,SO, nach 
Folin abdestilliert. Bei der Priifung des Einflusses des aktivierten 
Pankreassaftes auf die Darmarginase wurden je 5 ccm 0,1 Mol-Sub- 
stratlisung mit 2-4 ccm Enzymlisung mit Puffer auf 15 ccm aufge- 
fiillt (pH 9,2) und bei 37°C 24 Stunden lang digeriert. Nach der 
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Ureasewirkung wurde die Ammoniakbestimmung wie oben geschil- 
dert vorgenommen. Als Kontrolle wurde ein bestimmtes Volumen 
Wasser an Stelle der Substratlésung unter den gleichen Bedingungen 
behandelt. In der Tabelle sind die korrigierten Werte fiir den Siéiure- 
verbrauch zur Neutralisation des gebildeten Ammoniaks angegeben. 


Zusammenfassung. 


(1) Die Pankreasarginase von Schweinen war am stirksten und 
ihre Aktivierbarkeit durch Mn” ist auch die stirkste, die erstere des Ka- 
ninchens dagegen die schwiichste unter den untersuchten Tierarten. 

(2) Die Aktivitiét sowie die Vollaktivitiéit nach der Manganak- 
tivierung der Schleimhautarginase des Diinndarms von Schweinen 
und Hunden sind am stiirksten, diejenigen von Rindern am schwiich- 
sten. 

(3) Die optimale Reaktion dieser Arginasewirkung liegt tiber- 
haupt bei pH 9,0. Die Wirkung wurde schon bei pH 6,0 aufgehoben. 

(4) Im Pankreassaft von Hunden oder Kanichen wurde fast 
keine Arginasewirkung gefunden, wihrend im Darmsaft von ersteren 
eine deutliche Wirkung bei pH 9,0 eintrat, die durch Manganzusatz 
deutlich verstirkt wurde. 

(5) In guter Bestiétigung der Beobachtung von Edlbacher und 
Pindsch (1937)” wurde diese Darmarginase durch Zusatz von Pan- 
kreassaft villig zerstért, was auch fiir die Annahme obiger Autoren 
eines kolloiden Enzymtriigers von Albuminnatur sprechen kann. 


Der Gesellschaft Hattori-H6k6kai, die mir durch Gewihrung eines Stipen- 
diums die Durchfiihrung dieser Versuche sehr erleichtert hat, sei auch an dieser 
Stelle herzlichst gedankt. 


Literatur. 
(1) S.Edlbacheru. P.Bonem: Zeitsch. f. physiol. Chem., 1925, 145, 69. 
(2) A.Kosselu. H.D. Dakin: Ebenda, 1915, 95, 81 u. 1917, 110, 111. 
(3) S. Edlbacheru. H. Réthler, Ebenda, 1925, 148, 264. 
(4) S. Hino, Ebenda, 1924, 133, 100. 
(5) C.C. Stock, E.M. Perkins u. C.L. Hellerman, Journ. Biol. Chem., 
125, 753. C. L. Hellerman u. C. C. Stock, Ebenda, 1938, 125, 771. 
6) S. Edlbacheru. H. Pinésch, Zeitsch. f. physiol. Chem., 1937, 250, 241. 
7) M. Kaiju, Journ. Biochem., 1939. 
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Zur Frage der Glykogenbildung aus Fettstoffen, insbesondere 
Fettsauren unter Adrenalinwirkung. 


Von 
Kunizo Sanzyo. 
(= Rm 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, an 
der Tohoku Kaiserlichen Universitdt zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Obwohl der Ubergang von Kohlehydraten in Fette schon z. B 
aus den Erfahrungen der Tierziichter, welche gewoéhnlich durch for- 
cierte Kohlehydratfiitterung reichlichen Fettansatz erzielen, ohne 
weiteres angenommen wird, steht man dem umgekehrten Vorgang, der 
Zuckerbildung aus Fetten, trotz mancher anscheinend dafiir sprechen- 
den Ergebnisse der vorangehenden Autoren noch immer skeptisch 
gegeniiber. Das hingt zum Teil mit einer anderen ebenso wenig ge- 
listen Frage zusammen, ob das Fett physiologischerweise direkt als 
solches oder erst auf dem Weg der Kohlehydrate im Kérper oxydiert 
wird. 

Manche Forscher, die die Zuckerbildung aus Fett bestiitigt zu 
haben glauben, nahmen ihre Untersuchungen stets unter den patholo- 
gischen Bedingungen vor, bei denen der Kohlehydratstoffwechsel der 
durch Hunger, Strychninkriimpfe, Phloridzin- oder Thyreoideaver- 
abreichung glykogenarm gemachten Tiere durch Zufuhr von Adrenal- 
in oder Nebennierenextrakt zwangmiissig gesteigert war. Bei so vor- 
behandelten Tieren erzeugte die Fettfiitterung bald eine Blutzucker- 
erhéhung (Asher u. Clavo-Criado,” Bickenbach u. Junkers- 
dorf®) bald eine vermehrte Glykosurie (Blum,® Velich,® Eppin- 
ger, Faltau. Rudinger,»® Wertheimer®), oder endlich eine deut- 
liche Glykogenablagerung (Pollak,” Roubitschek,® Burn u. 
Marks,” Ohara,’ Matsui,” Aoki™). Mit diesen Ergebnissen 
soll man jedoch nach der Meinung von v. Fiirth’ die These von der 
Zuckerbildung aus Fett keineswegs als unumstisslich betrachten, 
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wenigstens aus den Fettsiiurekomponenten des Fettes, denn aus den 
Glyzerinkomponenten kann, wie man allgemein annimmt, eine wenn 
auch kleine Menge Zucker gebildet werden. In hiesiger Klinik wurde 
auch diese Frage schon seit langem von mehreren Forschern eifrig 
bearbeitet. Unter anderen konnte Kimura™ unter Thyroxin- und 
Aoki unter Adrenalinwirkung in der glykogenarm gemachten Leber 
Zuckerbildung aus intravenis eingespritztem, emulgiertem Fett fest- 
stellen. Da aber diese Untersuchungen auch nichts tiber die Zucker- 
bildung aus den Fettsiurekomponenten zu Tage férdern, so habe ich 
dasselbe Thema tibernommen, indem ich nachzuweisen versuche, ob 
bei den durch Adrenalin zur Stoffwechselsteigerung gereizten Tieren 
Glykogenstapelung im Anschluss an die perorale Fett- und insbeson- 
dere Fettsiiureverabreichung erzielt werden kénne. 


II. Resorption der Fette und Fettsiuren 
aus dem Darm. 


Da im vorliegenden Versuch Fett und Fettsiiure als Quelle der 
Glykogenneubildung peroral eingefiihrt werden, so muss man sich vor 
allem dartiber vergewissern, wie die Resorption derart verabreichter 
Substanzen vor sich geht. Zur Untersuchung wurden zuniichst die 
Kaninchen, die man seit 3 Tagen, um die im Darmschlauch anwesen- 
den Nahrungsreste miglichst zu beseitigen, hat hungern lassen, la- 
parotomiert und eine Strecke des Darmrohrs von dem iibrigen isoliert, 
indem man den Darm an zwei Stellen, nimlich dicht unterhalb des 
Pylorus und ca. 50 cm weit distal davon durch Ligatur fest abschniirte, 
wobei natiirlich die Zwélffingerdarmpapille unversehrt in der obersten 
Partie des so hergestellten Darmsacks aufsitzt. Eine Menge Olivenél 
resp. Oleinsiiure wurde mit einem Zehntel Gewichtsteil Rindergalle 
im Morser grtindlich verrieben und durcheinander gemischt. Die so 
hergestellte Mischung, deren Gehalt an Atherextrakt vorliufig nach 
Kumagawa-Suto™ bestimmt worden war, wurde in einer 4 g Ather- 
extrakt entsprechenden Menge pro Tier ins obere Ende des blinden 
Darmrohrs mittels Spritze injiziert und die Bauchdecke geschlossen, 
um den Darmsack in situ zu erhalten, bis nach einem Zeitlauf der 
Darmsack herausgeschnitten, dessen Inhalt dann zusammen mit den 
wiederholt berieselten Spiilfliissigkeiten quantitativ abgefangen und 
mittels des Kumagawa-Sutoschen Fltissigkeitsextraktors mit 
Ather griindlich extrahiert wurde. Der Atherextrakt wurde auf dem 
Wasserbad verdunstet, der getrocknete Riickstand alsdann in reinem 
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Ather gelist. Der durch wiederholte Extraktion gereinigte Ather- 
extrakt wurde in den Tabellen als der wiedergefundene, der Resorption 
entgehende Teil des eingespritzten Fettes bezw. der Fettsiiure ange- 
geben. Tab. 1 gibt die Geschwindigkeit-der Resorption des Olivendls 


Tabelle 1. 


Resorption des Olivenils aus dem isolierten Darmschlauch. 








_— Zeitdauer Olivendl 
’ oO - 
Datum Versuchs- gewicht | 7"F Re- i | ae) 

tier-Nr. sorption we resorbiert 

(g ; gefiihrt | gefunden 2 
(Std.) ‘ 2% ) 
£) £ 

2/III °37 1 1880 1 4,00 3,86 3,5 
3/11 2 1600 1 4,00 3,81 4,8 
Durchschnitt | 4,1 
2/III 3 1450 3 4,00 3,24 19,0 
3/III 4 1450 3 4,00 3,41 14,7 
Durchschnitt 16,8 
3/111 5 1800 5 4,00 2,98 25,5 
10/III 6 1480 5 4,00 3,12 22,0 
Durchschnitt 23,7 
10/III 7 1460 7 4,00 2,91 27,2 
12/I1I | ~ 1550 7 4,00 3,04 | 24,0 
Durchschnitt | | | 25,6 


aus dem isolierten Darmsack wieder. Innerhalb einer Stunde findet 
die Resorption des Neutralfettes nur ganz gering statt. Erst nach 3 
Stunden beobachtet man eine Resorption um 16,82, nach 5 Stunden 
eine um 23,7%, und schliesslich nach 7 Stunden eine um 25,627 des 
eingefiihrten Fettes. Etwas schneller geht die Resorption der Fett- 
siiure vor sich, wie aus Tab. 2 hervorgeht. Bei dieser sieht man eine 


Tabelle 2. 


Resorption der Oleinsdiure aus dem isolierten Darmschlauch. 





~_ Zeitdauer Oleinsiure 
Versuchs-| XOFPet- | sur Re. |—; —— 
Datum | Versues- | gewicht : ein- wieder- | : 
tier-Nr. sorption “ resorbiert 
(g) aes gefiihrt | getunden ome 

Std. ) \ | \ %) 

“ee Ree MP (g) 
5/III °37 9 1450 1 4,01 3,56 11,2 
10/III 10 1780 1 4,01 8,75 6,4 
Durchschnitt 8,8 
5/III 11 1800 3 4,01 2,54 36,6 
10/III 12 1600 3 4,01 2,89 27,9 
Durchschnitt 32,2 
5/111 13 1700 5 4,01 2,72 32,2 
10/III 14 1580 5 4,01 2,43 39,4 
Durchschnitt 35,8 
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und eine uin 35,8 % nach 5 Stunden. 


verhiiltnis geiindert haben. 


Ergebnisse ausgeschlossen wurden. 


a) Versuchsmethode. 


Resorption um 8,8 % nach einer Stunde, eine um 32,2 % nach 3 Stunden 


Dass das Fett vornehmlich im Diinndarm resorbiert wird, ist schon 
allgemein bekannt (Cl. Bernard, London u. Wersilowa™® u. s. 
w.). Die Geschwindigkeit der Fettresorption hingt nicht unwesent 
lich von der Zersetzlichkeit und Emulgierbarkeit der Substanzen ab, 
und es ist von Arnschink’ und Levites™ festgestellt, dass die an 
ungesiittigten Ketten reichen Fettarten, die von tieferen Schmelz- 
punkten sind, im allgemeinen leichter resorbierbar sind als die anderen. 
Von diesem Gesichtspunkt betrachtet miissen Olivenél und Olein- 
siiure, die in dieser Arbeit ausschliesslich gebraucht wurden, eine am 
leichtesten resorbierbare Fettart darstellen. 
und Rosenstein™ zeigen, dass Olivenél schon 2 Stunden nach der 
Abgabe im Lymph erscheint und nach 5 Stunden das Resorptions- 
maximum erreicht. Im Gegensatz zu Neutralfett sollen aber nach 
Strack die freien Fettsiiuren nur in einer sehr geringen Menge aus 
dem Darm resorbiert werden, obwohl die Neutralfette nach Meinungen 
von Pfliiger* und anderen erst nach der Spaltung zur Resorption 
kommen. Die Beobachtung Stracks stimmt aber mit meinem Er- 
gebnis nicht iiberein, bei welchem Oleinsiiure eher etwas besser als 
Olivenél resorbiert wurde. Natiirlich kann das tiefgreifende Ver- 
suchsverfahren nicht unwesentlich das physiologische Resorptions- 


Gewiss konnten Munk 


III. Glykogenbildung aus Fett und Fettsiure in 
normaler Leber unter Adrenalinwirkung. 


Zur Untersuchung wurden ausschliesslich reife miinnliche Kaninchen ge- 
nommen, die man seit 24 Stunden hat hungern lassen. Den Tieren, die vor 
einer halben Stunde 2 ccm Opiumtinktur zum Vorbeugen der Diarrhoe erhal- 
ten hatten, wurde ‘eine Menge von Olivenél resp. Oleinsiure, die wie friiher 
erwihnt durch Zusatz der Rindergalle emulgiert worden war, mittels einer 
Sonde in den Magen eingefiihrt. Am Ende der Versuche wurde die Leber aus 
den durch Luftembolie getiteten Tieren schnell herausgenommen und deren 
Glykogengehalt durch die in dieser Klinik modifizierte Bierrysche Me- 
thode,” und Fettgehalt nach Verseifungsmethode von Kumagawa-Suto be- 
stimmt. Adrenalin wurde stets subkutan appliziert. Um die individuellen 
Schwankungen auszugleichen, zog man stets 3 Tiere zur Paralleluntersuchung 
heran, wobei aber diejenigen, die trotz der vorbeugenden Opiumanwendung 
mit mehr oder minder starker Diarrhoe einhergingen, aus der Erwigung der 
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Glykogenbildung aus Fettstoffen 


b) Kontrollwert fiir Glykogen- und Fettgehalt 
der Leber bei Normaltieren. 
Zuerst wurde als Kontrollversuch der Glykogen- und Fettgehalt 
der Kaninchen ermittelt, die seit 24 Stunden gehungert hatten und 
nur mit Galle und Opiumtinktur von gleichen Mengen wie in den 


Tabelle 3. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Normalkaninchen. 


11.—12. Jan. 1937. 








m P = ‘ Leber 
Versuchstier- Kérpergewicht a a 
Nr. (8) Yowi \ Bae! o”\ 
Gewicht (g) Glykogen (2) Fett (2) 
15 1620 51 1,78 3,03 
16 1530 44 1,58 2,95 
17 1710 53 1,64 3,08 
Durchschnitt 1,66 3,02 


Hauptversuchen beschickt wurden, aber keine Fettsubstanzen und 
Adrenalin erhielten. Der Versuch wurde wie die meisten anderen 
Hauptversuche in der kalten Jahreszeit vorgenommen. Als Kontroll- 
wert ergibt sich daraus fiir Glykogen 1,662 und fiir Fett 3,02 22. 


ce) Wirkung des Adrenalins auf den Glykogen- und 
Fettgchalt der Leber der Normaltiere. 


Adrenalin ruft bekanntlich Hyperglykiimie und manchmal auch 
Glykosurie hervor, als deren Quelle natiirlich das Leberglykogen die 
Hauptrolle spielen muss (Doyon u. Kareff?® Wolownik,™ 
Bang™), wenn aber auch das Muskelglykogen (C. F. Cori und G. T. 
Cori, Geiger u. Schmidt,” Corkillu. Marks®) und sogar 
auch das Fett (Velich,® Wertheimer®) daran beschuldigt wird. 
Jedenfalls reagiert die Leber stets auf Adrenalin anfangs mit Ver- 
minderung des Depotsglykogens, das aber spiiter allmihlich wieder- 
hergestellt wird (Bierry u. Gruzewska,™ Molitor,® Cori,*” 
Sacks, Young*®). Diese nachtriigliche Anhiufung des Vor- 
ratglykogens tritt nach Untersuchungen von Sahyun u. Luck,” 
Cori, Cori und Buchwald*® und Nakazuka*® 3 oder 5 Stunden 
nach der Adrenalinverabreichung ein und besteht mehrere Stunden 
lang fort. Léw und Pfeiler*” geben an, dass die Leber auf Adrena- 
lin je nach dem Ernihrungszustand verschieden reagiert und zwar, 
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falls sie mit normalem Glykogengehalt versehen ist, schtittet sie einen 
Teil des letzteren aus, dagegen, wenn sie daran sehr arm ist, z. B. in- 
folge des Hungerns, gewinnen die Depots mehr oder minder reichlich. 
A oki konnte schon friiher in dieser Klinik zeigen, dass der Glykogen- 
gehalt der Leber der Kaninchen, die im voraus Fettemulsion intra- 
venis erhielten, 5 Stunden nach Adrenalin bedeutend vermindert, da- 
gegen 8 Stunden danach wieder etwas und nach 12 Stunden noch 
stiirker vermehrt wird. Die Ergebnisse der vorangehenden Autoren 
geben mir den Eindruck, dass man in einem derartigen Versuch ge- 
wohnlich gegen 12 Stunden nach der Adrenalineinspritzung die besten 
Bedingungen erzielen kann, um aus einer Muttersubstanz gebildetes 
Glykogen als Ausbeute der Leberanalyse nachzuweisen. In diesen 
spiiteren Stunden der Adrenalinwirkung werden wahrscheinlich die 
Tierkérper so umgestimmt, aus irgendwelchen Muttersubstanzen Gly- 
kogen neuzubilden und teilweise in den Depots aufzubewahren. So- 
mit habe ich bei dieser Arbeit, die beabsichtigt war, die Glykogenaus- 
beute aus Fettsubstanzen zu bestimmen, die Tiere stets 12 Stunden nach 
der Adrenalineinspritzung getitet. Als Kontrolle wurde ein Ver- 
such vorausgeschickt, bei dem nur verschiedene Mengen Adrenalin 
eingespritzt wurden, ohne aber zu priifende Fettsubstanzen zu geben 
(Tab. 4-6). Bei Anwendung von 0,2ccm Adrenalinlésung (Tab. 4) 
erhielt man durchschnittlich 1,719 Leberglykogen, die ein bisschen 
grésser sind als der Normalwert von 1,669, bei der Giftdosis 
von 0,5cem 1,519 Leberglykogen, die also etwas kleiner sind als 
letzterer. Bei diesen verhiiltnismiissig kleineren Adrenalinmengen 
miissen die anfangs durch Giftwirkung hervorgerufenen Senkungen 
des Vorratglykogens natiirlich nicht so gross gewesen und deswegen 
um diese spiitere Zeit schon griésstenteils ausgeglichen worden sein. 


Tabelle 4. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der einfach mit einer kleineren 
Adrendlinmenge behandelten Kaninchen. 12 Stunden 
nach 0,2 eem Adrenalin pro kg. 


5.—6. Febr. 1937. 








, oe : Leber 
Versuchstier- Kérpergewicht ‘ 
Nr. (8) Gewicht (g) | Glykogen (2)! Fett (24) 
18 1870 58 1,86 2,98 
19 1680 49 1,71 3,41 
20 | 1690 40 1,56 2,65 
Durchschnitt 1,71 3,01 
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Tabelle 5. 
Derselbe Versuch wie oben mit einer mittelgrossen Adrenalinmenge. 
12 Stunden nach 0,5 cem Adrenalin pro kq. 


1.—3. Febr. 1937. 








, , . Leber 
Versuchstier- Koérpergewicht Sir ; 
Nr. (g) ie | +k , ( 
Gewicht (gz) | Glykogen (22) Fett (22) 
—— —_ — = —_ ES _ — = - —— 
| 
21 1710 48 1,38 3,47 
22 1540 53 1,56 2,81 
23 - 1960 63 1,61 3,20 
Durehsehnitt | 1,51 3,16 
Tabelle 6. 
Derselbe Versuch wie oben mit einer grisseren Adrenalinmenge. 
12 Stunden nach 1 cem Adrenalin pro kq. 
20.—21. Dez. 1936. 
r . _ , Leber 
Versuchstier- Kérpergewicht 
Nr. (8) Gewicht (g) | Glykogen (22) Fett (22) 
24 1600 39 | 1,25 3,42 
25 1700 65 1,00 3,02 
26 1760 58 1,03 3,21 
Durchschnitt | 1,69 3,22 


Im Gegensatz dazu fand man 12 Stunden nach Anwendung von 1,0 ccm 
Adrenalinlisung den Glykogengehalt von 1,092, der also nach der 
anfiinglichen Senkung noch nicht seinen Normalwert erreichte wahr- 
scheinlich deshalb, weil einerseits die Glykogenausschiittung entspre- 
chend der vermehrten Giftdosis recht tiefgreifend gewesen war, was 
schon Aoki in dieser Klinik experimentell nachwies, und anderseits 
der Ernihrungszustand der seit 24 Stunden gehungerten Tiere sonst 
doch kleine Defekte der Glykogendepots unschwer decken konnte, aber 
gréssere auszugleichen, wozu es natiirlich eines grisseren Vorrates an 
Muttersubstanzen des Glykogens bedurfte, ihm nicht immer leicht zu- 
giinglich war. Unter diesen Umstiinden kann die Verabreichung der 
Substanzen, deren Geeignetsein zur Glokogenbildung zu priifen ist, 
sehr treffend sein, da die Tierkérper dann jede migliche Muttersubstanz 
des Glykogens begehren. Zur Hervorhebung der daraus aufgebauten 
Glykogenausbeute kann dabei einerseits die geniigende Evakuation 
des von friiher her dagewesenen Vorratglykogens immer vorteilhaft 
sein, weil der neugebildete Anteil dadurch klarer dargestellt wird, 
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anderseits eine méglichst grosse Dosis des den Zuckerstoffwechsel an- 
regenden Giftstoffes auch dazu beitragen, weil je mehr Adrenalin dabei 
gebraucht, desto ausschlaggebender die Antwort ist, wie man aus den 
folgenden Versuchen ersieht. Leider tétet zu viel Adrenalin die Ver- 
suchstiere friiher als der Versuchsschluss und in diesem Verhiiltnis 
scheint 1,0 ccm Adrenalin pro kg eine optimale Dose darzustellen, da 
die Tiere 1,5 ccm Adrenalin manchmal nicht iiberstehen. Der Fett- 
gehalt der Leber wird unter Adrenalinwirkung im Gegensatz zu Gly- 
kogen vermehrt. Die Schwankungen sind aber tiberhaupt nicht so um- 
fangreich wie die des Glykogens, wahrscheinlich wird das dabei in die 
Leber hineingestrémte Fett mehr oder minder reichlich in Glykogen 
umgewandelt, worauf spiiter noch néher eingegangen wird. 


d) Glykogenbildung aus Fettsubstanzen 
unter Adrenalinwirkung. 


Aus den oben erwihnten Griinden wurden in diesen Versuchen 
alle 9 Tiere mit 1,0ccm Adrenalinlésung vorbehandelt, und erhielten 
dann weiter 9 g Olivenél pro kg durch Sonde in den Magen. 3 (Tab. 7), 
6 (Tab. 8) resp. 9 Stunden (Tab. 9) nach der Olfiitterung wurden je 3 
Tiere sukzessiv abgetitet, siimtlich entsprechend 12 Stunden nach der 
Adrenalineinspritzung. Der dabei gefundene Glykogengehalt der 
Leber war resp. 1,12% ftir 3-Stunden-, 2,269 fiir 6-Stunden- und 
1,79% fiir 9-Stundenversuch. Wenn man diese Werte mit 1,092, 
dem nach alleiniger Anwendung von 1,0ccm Adrenalin gefundenen 
Glykogenwert vergleicht, so bemerkt man beim 3-Stundenversuch 
fast keinen Unterschied, wohl aber beim 6- und 9-Stundenversuch eine 
deutliche Vermehrung, und insbes. beim mittleren eine um 2 fach 


Tabelle 7. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der Adrenalintiere zu verschiedenen Zeiten 
nach Fettfiitterung. Adrenalin 1 cem u. Olivenil 9 g pro kg. 
Tiere 3 Stunden nach Fettfatterung getétet. 
15.—16. Marz 1937. 








. r . L b 
Versuchstier- Kérperge wicht er _— 
Nr. (g sare . ane 
. (8) Gewicht (g) | Glykogen (2%) Fett (22) 
27 1890 52 1,21 3,47 
28 2100 61 1,04 3,42 
29 1700 48 1,11 3,25 


Durchschnitt 1,12 3,38 
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Tabelle 8. 
Derselbe Versuch wie oben. Adrenalin 1 cem u. Olivenil 9 g pro kg. 
Tiere 6 Stunden nach Fettfiitterung getitet. 
19.20. Febr. 1937. 





, : ; Leb 
Versuchstier- | Kérpergewicht) _ - seeiete 
Be. 8) Gewicht (g) | Glykogen (2)| Fett (24) 
30 1730 53 | 1,94 3,31 
31 1620 49 2,08 3,47 
32 1840 63 2,76 3,12 
Durchschnitt | 2,26 3,30 


Tabelle 9. 
Derselbe Versuch wie oben. Adrenalin 1 cem u. Olivenil 9 g pro kg. 
Tiere 9 Stunden nach Fettfiitterung getitet. ‘ 
17.—18. Mirz 1937. 











. . . : Leber 
Versuchstier- Koérpergewicht . 
Br. (8) Gewicht (g) | Glykogen (%)| Fett (24) 
33 1680 47 1,78 3,61 
34 | 1900 52 1,69 3,28 
35 1570 54 1,90 3,85 
Durehschnitt | 1,79 3,58 


so grosse, wobei der gesamte Glykogengehalt um 3697 grisser war 
als der Normalwert (= 1,667). Was den Fettgehalt der Leber 
betrifft, so beobachtet man bei diesen Versuchsserien mit der Zeit zu- 
nehmende Steigerungen, die stiirker als beim Versuch mit einfacher 
Adrenalinzufuhr (Tab, 6) sind, was man vielleicht auf das Einwandern 
des resorbierten Fettes nach Bedarf seitens der notleidenden Glykogen- 
depots zuriickfiihren kann. Die oben geschilderte stiirkere Vermeh- 
rung des Leberglykogens bei gleichzeitiger Anwendung des Adrenalins 
und Fettes im Vergleich zur einfachen Adrenalinzufuhr deutet unge- 
zwungen auf die Glykogenbildung aus gegebenem Fett unter der Adre- 
nalinwirkung. Aus dem vorangehenden Versuch (Tab. 1) ergab sich 
schon, dass die Resorption des Fettes 3-5 Stunden nach der Einverlei- 
bung am lebhaftesten vor sich geht. Durch diesen Versuch (Tab. 7) 
wurde weiter festgestellt, dass 3 Stunden nach Fettgabe die Fettabla- 
gerung in der Leber schon eintritt, der Glykogengehalt sich aber noch 
nicht vermehrt, welch letzterer 6 Stunden nach Fett am stiirksten und 
9 Stunden danach wieder viel schwiicher nachweisbar ist. Der Fett- 
gehalt der Leber 6 Stunden nach Fettgabe war trotz der noch lebhaft 
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vor sich gehenden Fettresorption gar nicht vermehrt im Vergleich zu 
3 Stunden nach Fett, wohl deshalb, weil das eingestrémte Fett reich- 
lich in Glykogen umgewandelt wurde. 

Die Verkleinerung des Glykogens 9 Stunden nach Fett als friiher 
erklirt sich dadurch, dass um diese Zeit das entstandene Glykogen 
schon teilweise wieder verbraucht wurde, dessen Ersatz nunmehr 
wegen Mangel des vom Darm aus resorbierten Fettes ungenitigend 
wurde. Jedenfalls geht aus diesem Versuch hervor, dass der Ubergang 
des Fettes in Glykogen 6 Stunden nach der Fiitterung am deutlichsten 
nachweisbar ist, weswegen in den nachfolgenden Versuchen die Tiere 
stets um diese Zeit getétet wurden. In Versuch 10 und 11, die bei 
variabler Adrenalinmenge den Einfluss eines konstanten Fettquantums 
auf die Glykogendepots zeigen sollten, wurden die Tiere aus den oben 
#schilderten Griinden stets entsprechend 12 Stunden nach Adrenalin 
und zwar 6 Stunden nach Abgabe von 9 g Olivenél getitet. Beim Ge- 
brauch von 0,2ccm Adrenalinlésung fand man den Glykogengehalt 


Tabelle 10. 

Glykogen- und Fettgchalt der Leber der Kaninchen nach Fettfiitterung bet 
Behandlung mit variablen Adrenalinmengen. Tiere 12 Stunden 
nach 0,2 cem Adrenalin und zugleich 6 Stunden 
nach 9 g Olivendl getotet. 

21.-—22. Febr. 1937. 








Leber 
Versuchstier- Kérpergewicht wade - ~ 
Br. (8) Gewicht (g) | Glykogen (22) | Fett (22) 
36 1520 37 1,88 3,41 
37 1880 49 1,92 8,57 
38 1660 40 1,79 3,39 
Durchschnitt 1,86 3,46 


Tabelle 11. 
Derselbe Versuch wte oben mit einer mittelgrossen Adrenalinmenge. 12 Stunden 
nach 0,5 cem Adrenalin und zugleich 6 Stunden nach 9 g Olivendl getitet. 


20.—21. Febr. 1937. 











Versuchstier- Koérpergewicht mena 
Nr. " 
. (8) Gewicht (g) | Glykogen (22) Fett (2) 
| | 
39 1430 34 2,28 3,19 
40 1450 | 50 1,88 3,80 
41 1680 46 2,16 3,56 
Durechsehnitt | | 2,10 3,51 
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der Leber von 1,86, der sich von dem bei alleiniger Anwendung von 
der gleichen Menge Adrenalin (=1,71 2) nicht wesentlich unterschied, 
dagegen beim Versuch mit 0,5ccm Adrenalin betrug der Glykogen- 
gehalt 2,10%%, also 39% mehr im Vergleich mit dem zugehérigen Kon- 
trollwert von 1,51%. Was die nach Fettfiitterung stattfindende Zu- 
nahme des Glykogengehaltes beim Gebrauch von 1,0ccm Adrenalin 
betrifft, so ergab sich schon aus Versuch 8 der Betrag von 1,072, also 
ein noch viel griésserer als bei Versuch mit 0,5ccm Adrenalin. Der 
Fettgehalt der Leber wurde in diesen Versuchen im Vergleich zu den 
ohne Fettfiitterung tatsiichlich vermehrt, aber nur leicht, zumal in ge- 
ringerem Umfang als bei alleiniger Fettfiitterung ohne Adrenalinan- 
wendung (vgl. Versuch 15). Dieses Defizit an Fettzunahme kann 
natiirlich mit der Glykogenbildung aus Fett unter Adrenalinwirkung 
in direktem Zusammenhang stehen. 

Aus dem Geschilderten geht hervor, dass die Vermehrung der 
Glykogendepots nach Fettfiitterung erst bei Anwendung einer ver- 
hiiltnismiissig grossen Menge Adrenalin nachweisbar ist. Die Wir- 
kung einer kleinen Adrenalinmenge muss sicher zu schwach sein, eine 
nachweisbare Glykogenausbeute auszulisen. 


e) Gtlykogenbildung aus Fettsture unter 
Adyenalinwirkung. 


Nun gehe ich auf die Frage der Glykogenbildung aus freien Fett- 
siuren ein, die wie eingangs erdrtert ein noch ungelistes Ritsel des 
intermediiiren Stoffwechsels darstellt. Bekanntlich gibt es in der 
Literatur Arbeiten, die die Glykogenbildung aus Neutralfetten nach- 
weisen konnten, wobei aber die Fettsiiuren- wie schon gesagt nicht so 
leicht wie die Glyzerinkomponenten als Glykogenbildner anzunehmen 
sind. Auch fehlt es nicht an Untersuchungen, die die Glykogenbildung 
aus niederen Fettsiiuren feststellten. So fanden Joseph und Hall- 
man*® bei 2 Tage gehungerten Ratten nach peroraler Gabe von ver- 
schiedenen tieferen Fettsiiuren eine deutliche Vermehrung des Leber- 
glykogens. Stér*® konnte bei gehungerten Ratten durch Fiitterung 
mit Buttersiiure und Kohlehydraten mehr Glykogenablagerung als 
durch alleinige Kohlehydratnahrung erzielen. Dasgleiche fand auch 
Eckstein™ bei Untersuchung mit Propionsiiure. Im Gegensatz zu 
den tieferen ist die Glykogenbildung aus den hochwertigen Fettsiiuren 
bisher noch nicht einwandfrei erwiesen. Die alte Untersuchung von 
Seegen* mit Leberbrei und Fettsiiuren ist zu primitiv. Die neue 
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Angabe von Tang]® iiber Beobachtung von Vermehrung der unge- 
siittigten Fettsiituren im Blut bei Pankreashunden nach Insulin, wo- 
durch er den Ubergang der Fettsiuren in Zucker festgestellt zu haben 
glaubt, ist umstiindlich und nicht beweiskriftig genug. Gomi* 
konnte in dieser Klinik bei den durch Thyroxin vorbehandelten Tieren 
Neubildung von Glykogen aus peroral gegebenen Fettsiiuren direkt 
nachweisen. 

Zur Untersuchung wurden die Tiere wie iiblich mit der durch 
Rindergallebeimischung emulgierter Oleinsiiure in Menge von 5 g pro 
kg und dazu noch mit resp. 0,2, 0,5 und 1,0 ccm Adrenalinlésung behan- 
delt und siimtlich entsprechend 12 Stunden nach Adrenalin und zwar 6 
Stunden nach Fettsiiure getitet. Die Ergebnisse lauten wie folgt: 
0,2 ccm Adrenalin verursacht in diesem Falle ebenso wenig Veriinde- 
rungen des Glykogenvorrates wie beim Versuch mit Neutralfett 
(Tab. 12). Bei Anwendung von 0,5 ccm Adrenalin gewinnt man das 


Tabelle 12. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der mit Oleinsdure gefiitterten Kaninchen 
bei Behandlung mit einer kleineren Adrenalinmenge. 12 Stunden 
nach 0,2 cem Adrenalin und 6 Stunden nach 
5 g Oleinsiiure pro kg getotet. 
4.—5. Febr. 1937. 





. . : Leber 
Versuchstier- Kérpergewicht 
ie. (8) Gewicht (g) | Glykogen (22) | Fett (22) 
42 2130 | 78 1,92 3,67 
43 1780 | 43 2,06 3,11 
44 1730 52 1,60 3,43 
Durchschnitt 1,86 3,40 


Tabelle 13. 
Derselbe Versuch wie oben mit einer mittelgrossen Adrenalinmenge. 
12 Stunden nach 0,5 cem Adrenalin pro kg und 
6 Stunden nach Oleinséure getitet. 


28.—-29. Jan. 1937. 








. , i ; Leber 
Versuchstier- Korpergewicht 
Nr. (8) Gewicht (g) Glykogen (2% Fett (2) 
45 1780 54 1,89 3,51 
46 1680 52 1,72 3,24 
47 1580 52 2,04 } 8,21 
Durchsehnitt 1,88 3,32 
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Leberglykogen von 1,88 2% (Tab. 13), das im Vergleich zum Kontroll- 
wert von alleiniger Adrenalinzufuhr (vgl. Tab. 5) um 24,597 vermehrt 
wird. 1lccm Adrenalin bringt 1,949 Glykogengehalt der Leber 
hervor (Tab. 14), der freilich um 78% grisser als die zugehérige Kon- 
trollzahl (vgl. Tab. 6) ist. Durch Verabreichung der hohen Fettsiiuren 
kann man also der Adrenalinwirkung unterliegenden Tiere einen recht 
reichlichen Zuschlag des Leberglykogens erzielen. Der Fettgehalt 
der Leber vermehrt sich auch in diesen Versuchen nachweisbar, was 
wahrscheinlich aus der aus dem Darm resorbierten Fettsiiure herriihrt, 
wobei die Grésse der vermehrten Fettmenge umgekehrt proportional 
zu der verwendeten Adrenalinmenge steht. Ein iihnliches Verhalten 
beobachtete man schon bei den Versuchen mit Neutralfett. 

Beiliiufig erwiihne ich an dieser Stelle den Glykogen- und Fett- 
gehalt der Leber der allein mit Olivendl resp. Oleinsiiure behandelten 
Tiere ; die Ergebnisse geben die Kontrollwerte fiir die vorangehenden 
Versuche (Tab. 15 u. 16). Man fand dabei fast keine Abweichung des 


Tabelle 14. 
Derselbe Versuch wie oben mit einer grisseren Adrenalinmenge. 
12 Stunden nach 1 cem Adrenalin pro kg und 
6 Stunden nach Oleinsdure getitet. 
14.—15. Dez. 1936. 





Leber 
Versuchstier- Kérperge wicht 
Nr. (8) Gewicht (g) | Glykogen (22) Fett (22) 
48 | 1600 50 1,87 2,99 
49 1460 44 2,03 3,40 
50 1800 | 52 1,91 2,52 
Durchschnitt | 1,94 2,97 


Tabelle 15. 
Glykogen- und Fettgchalt der Leber der bloss mit Olivenil gefiitterten Kaninchen. 
6 Stunden nach Fiitterung mit 9 g Olivenél pro kg getotet. 


25.—26. Febr. 1937. 








. . ns . Leber 
Versuchstier- Koérpergewicht 4 
Nr. (8) Gewicht (g) Glykogen (22) Fett (22) 
51 1870 58 1,62 3,56 
52 1710 52 1,84 4,10 
53 1900 62 1,64 3,87 


Durchschnitt 1,70 3,85 
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Tabelle 16. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der mit Oleinsdure gefitterten Kaninchen. 
6 Stunden nach Fiitterung mit 5 g Oleinsdure pro kg getitet. 


22.-—23. Jan. 1937. 














Leb 
Versuchstier- Kérpergewicht —_ 
Nr. (8) | Gewicht (g) | Glykogen (2%) Fett (22) 
54 1630 50 1,87 3,79 
55 1720 48 1,60 8,56 
56 1760 58 | 1,48 3,51 
Durchschnitt 1,65 | 3,62 


Glykogengehaltes von der Norm, dagegen einen mehr oder minder 
grisseren Fettgehalt als bei gleichzeitiger Wirkung von Adrenalin. 
Daraus ergibt sich, dass die Fettstoffe erst dann in der Leber in Gly- 
kogen umgewandelt werden, wenn die Tierkérper durch Adrenalin- 
wirkung zum gereizten Kohlehydratstoffwechsel veranlasst werden. 
Das Streben der Leber unter Adrenalin niimlich ist, aus allen miglichen 
Quellen Glykogen neuzubilden, und dies dann als Zucker wieder aus- 
zuschiitten. 


f) Glykogenbestand der glykogenberaubten Leber 
unter Adrenalinwirkung. 


Im vorangehenden habe ich die Versuche mit den Tieren ange- 
stellt, deren Leber noch eine ansehnliche Menge Vorratglykogen besass. 
In den iihnlichen Arbeiten friiherer Autoren wurde das Vorratglyko- 
gen ausgangs durch verschiedene Mittel, wie langfristige Karenz, 
forcierte einseitige Fett- oder Eiweissnahrung, Strychninkriimpfe und 
endlich Phloridzinvergiftung, méglichst aus den Depots evakuiert, 
wodurch die Glykogenneubildung begiinstigt, oder wenigstens deren 
Erkennen wesentlich erleichtert werden kann. Aus diesem Grunde 
habe ich vor allem die in dieser Klinik von Otomo und Nagao aus- 
gearbeitete Lezithinmethode bevorzugt, die darin besteht, dass man 
den Kaninchen pro kg 10 cem einer 10 %iger Lezithinaufschwemmung 
intravenis injiziert, wodurch wiihrend der Zeitfrist von 6-24 Stunden 
nach der Injektion das Vorratglykogen aus der Leber der wie gewéhn- 
lich gefiitterten Tiere vollstiindig ausgeschwemmt wird, ohne dabei 
das Organparenchym allzu sehr zu schiidigen. Tabelle 17 gibt die 
Analysenwerte der Leber der Kaninchen wieder, die 18 Stunden nach 
der oben geschilderten Lezithinbehandlung getiétet wurden. Das 
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Leberglykogen erwies sich als Null, was den Befund von Otomo und 
Nagao bestitigt. Einen ebenso geringen Glykogengehalt fand man 
in der Leber der Tiere, die in gleicher Weise mit Lezithin behandelt 
wurden und dazu noch Neutralfett (Tab. 18) resp. Fettsiiure (Tab. 19) 


Tabelle 17. 


Verdnderung des Glykogen- und Fettgchaltes der Leber durch Lezithin- 
infusion. Tiere 18 Stunden nach Lezithin getotet. 


6.—8. Jan. 1937. 











, fs , Leber 

Versuchstier- Kérpergewicht = es 

(g | ] 

aie. (8) Gewicht (g) | Glykogen (22) Fett (22) 

57 1700 57 0 3,57 

58 1580 38 0 3,72 

59 1870 54 0 3,84 
Durchschnitt 0 3,71 


Tabelle 18. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber der mit Lezithin vorbehandelten und danach 
mit Olivendél gefiitterten Kaninchen. Tiere 18 Stunden nach Lezithin und 
zugleich 6 Stunden nach Olivendl getitet. Olivendl pro kg 9 g. 


15.—17. Jan. 1937. 











. — age Leber 

Versuchstier- Kérpergewicht ee i aed 
Nr. (s) Gewicht (g) | Glykogen (9)| Fett (24) 
60 1670 48 0 4,76 
61 1640 56 0 4,13 
62 2140 76 0 } 3,92 

Durchschnitt 0 4,27 


Tabelle 19. 

Derselbe Versuch wie oben, aber mit Oleinsdure statt Olivenils. Tiere 
18 Stunden nach Lezithin und zugleich 6 Stunden nach 
Oleinstiure getétet. Oleinsdure pro kg 5 g. 

17.--19. Jan. 1937. 











. F - . Leber 

Versuchstier- | Kérpergewicht eee a 
Nr. 8) Gewicht (g) | Glykogen (9%) | Fett (2) 
63 1690 52 | 0 4,56 
64 1870 58 0 4,10 
65 1900 61 0 3,70 

Durchschnitt 0 4,12 
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erhielten, wobei aber natiirlich eine deutliche Fettanhiufung stattfand. 
Lezithininfusion und Fettnahrung sind ebenfalls Mittel, die Glykogen- 
ausschwemmung hervorzurufen; es ist kein Wunder, dass das Zu- 
sammenwirken beider Faktoren eine vollstiindige Glykogenevakuation 
zur Folge hatte. In Versuch 20 und 21 wurden die Tiere zuniichst mit 
Lezithin und 6 Stunden danach noch mit 1,0 resp. 0,5 cem Adrenalin 
behandelt und dann nach weiteren 12 Stunden getiétet. Die Glyko- 
genausbeute betrug resp. 0,61 und 0,39, und in soviel Mengen muss 
man die Neubildung des Glykogens durch Adrenalin erkennen, denn 
das Vorratglykogen war dabei durch Lezithinbehandlung schon voll- 
stiindig ausgeschwemmt worden. Das hierbei gefundene Glykogen 
darf man allerdings nicht ohne weiteres als aus Lezithin umgewan- 
deltes betrachten, vielleicht geht die Glykogenbildung aus gewoéhn- 
lichen Muttersubstanzen in der glykogenleeren Leber lebhafter als 
sonst vor sich, wenn auch der Ubergang des Lezithins in Glykogen in 
einen zwangmiissig gereizten Stoffwechselzustand wie unter Adre- 
nalinwirkung keineswegs auszuschliessen ist. Diese Méglichkeit, die 


Tabelle 20. 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber bei Zusammenwirken von Adrenalin und 
Lezithin. Tiere 18 Stunden nach Lezithin und zugleich 12 Stunden 
nach Adrenalin getitet. Adrenalin pro kg 1 ccm. 


29.—31. Dez. 1936. 








Versuchstier- Koérpergewicht ane 
Nr. (gz) oan 7 ; eal * cae 
rewicht (g) | Glykogen (22) Fett (22) 
66 1730 49 0,76 2,92 
67 1740 54 0,64 3,45 
68 } 1710 52 0,44 2,54 
Durchschnitt 0,61 2,97 


Tabelle 21. 
4 , eee : , 
Derselbe Versuch wie oben mit einer kleineren Adrenalinmenge. 
0,5 eem Adrenalin pro kg. 


8.—10. Febr. 1937. 








Versuchstier- Koérpergewicht ated 
Nr. (zg) a . " , 
Gewicht (g) Glykogen (22) Fett (22) 
69 1640 45 0 3,47 
70 | 1450 50 0,68 3,41 
71 1560 38 0,49 2,67 


Durchschnitt | 0,39 3,18 











in 








Glykogenbildung aus Fettstoffen 175 
vielleicht dasselbe Schicksal wie die Frage der Zuckerbildung aus 
Fettsiiuren teilt, ist noch nicht als sichergestellt erwiesen, obwohl 
einige dafiir sprechende Beobachtungen schon vorliegen. Best und 
Hershey fanden z.B. bei Pankreashunden vermehrte Zuckeraus- 
scheidung nach Lezithinfiitterung. Izar*®? konnte in einem ahnlichen 
Versuch auch Blutzuckersteigerung zeigen. Einer endgiiltigen Fest- 
stellung harren jedoch noch weitere Untersuchungen. 


9) Glykogenbildung aus Fettstoffen in der glykogenleeren 
Leber unter Adrenalinwirkung. 


Im vorigen Versuch habe ich schon festgestellt, dass Adrenalin 
die durch Lezithinbehandlung glykogenleer gemachte Leber zum 
Wiederaufbau einer wenn auch kleinen Menge Glykogen veranlassen 
kann. In diesem Versuch wurde weiter untersucht, ob die Glykogen- 
ausbeute dabei durch perorale Zufuhr von Fett resp. Fettsiiure sich 
vermehren kinne. In letzterem Falle kann man noch einen sicheren 
Anhaltspunkt fiir die Zuckerbildung aus Fettstoffen gewinnen. 

Zur Untersuchung wurden die Tiere, wie in den vorangehenden 
Versuchen dieser Arbeit die Regel ist, 24 Stunden hungern gelassen, 
obwohl die glykogenausschwemmende Wirkung von Lezithininfusion 
auch bei gewéhnlicher Fiitterung ebenso gut vor sich geht. Das 
Hungern schadet der Glykogenbildung nicht, sondern beférdert sie, 
was von Pollak, Junkersdorf*’, Ohara u. a. angenommen wurde, 
die zwar erst nach langfristiger Karenz den Ubergang des Fettes in 


Tabelle 22. 


Glykogen- und Fettgehalt der Leber der mit Lezithin vorbehandelten und danach 
mit Olivenil gefiitterten Kaninchen unter Einwirkung von Adrenalin. 
Tiere 18 Stunden nach Lezithin, zugleich 12 Stunden nach 
Adrenalin und 6 Stunden nach Olivendl getotet. 

Adrenalin 1 cem, Olivenéil 9 g pro kg. 

6.—8. Miirz 1937. 














: : = , Leber 
Versuchstier- Koérpergewicht ; 
Mr. () Gewicht (g) | Glykogen ()| Fett (24) 
72 1870 62 1,89 3,01 
73 1930 45 2,04 2,89 
74 1860 47 | 2,82 2,99 


Durchschnitt 2,25 2,96 
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Kohlehydrate nachweisen konnten. Die tibrigen Versuchsanordnun- 
gen gestalteten sich wie tiblich, niimlich die Tiere, die vor 18 Stunden 
mit Lezithin und vor 12 Stunden mit Adrenalin behandelt worden 
waren, wurden 6 Stunden nach der Fettfiitterung getitet. Tabelle 22- 
25 geben die Ergebnisse dieser Versuche wieder. Durch perorale 
Gabe von Olivenél gewannen die mit 1,0 ccm Adrenalin behandelten 
Lezithintiere (Tab. 22) eine Vermehrung an Leberglykogen um 268 77 
im Vergleich zu den Tieren mit dergleichen Vorbehandlungen (vg. 
Tab. 20). In einem anderen Versuch (Tab. 23) fand man durch Gabe 
von Oleinsiiure statt Olivenél eine um 226% betragende Glykogen- 
vermehrung. Bei Anwendung einer halben Dose Adrenalin war der 
Glykogengehalt der Leber viel niedriger und betrug bei den mit 
Olivenél gefiitterten Lezithintieren 1,129% (Tab. 24) und bei den mit 
Oleinsiiure gefiitterten 0,8397 (Tab. 25); diese Zahlen sind noch viel 
grésser als der zugehérige Kontrollwert (=0,39%, vgl. Tab.21). Der 
Fettgehalt der Leber zeigte in diesen Versuchen keine grossen Schwan- 
kungen, allenfalls eine eben nachweisbare Abnahme im Vergleich zu 
den Tieren, die ohne Adrenalin sonst gleich vorbehandelt wurden (vg. 
Tab. 18 u. 19). 


Tabelle 23. 
Derselbe Versuch wie oben, aber mit Oleinsdure statt Olivenils. 
Adrenalin leem, Oleinsture 5 g pro kg. 
22.—24. Dez. 1936. 





. . ‘ . Leber 

Versuchstier- Kérpergewicht : 
Nr. (8) Gewicht (g) | Glykogen (2)| Fett (2) 

| > — = ; a a ie ee 

75 | 1720 53 1,64 2,71 
76 2200 66 2,56 3,06 
77 1760 | 49 1,76 2,16 

Durehschnitt } 1,99 2,64 


Tabelle 24. 
Derselbe Versuch wie oben mit Oliven‘il, aber bei einer mittelgrossen 
Adrenalinmenge. Adrenalin 0,5 cem, Olivenil 9 g pro kg. 
12.—14. Miirz 1937. 











, , L 
Versuchstier- Koérpergewicht maa’ 
™ | (8) Gewicht (g) | Glykogen (24) | Fett (2) 
78 1700 55 1,28 8,51 
79 | 1850 55 1,38 2,87 
80 1600 48 0,70 3,13 


Durchschnitt | 1,12 3,17 
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Tabelle 


Derselbe Versuch wie oben mit Oleinsdure. Adrenalin 
0,5 cem, Oleinsdure 5 g pro kg. 
6.—8. Febr. 1937. 


25. 
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7 P b 
Versuchstier- Kérpergewicht kaher 
me. (6) Gewicht (g) | Glykogen (22) Fett (2) 
ss - ‘ainel Someeenal cet i Sennenems Sa iecnditinaia 
81 1520 53 0,76 } 3,12 
82 1720 43 1,02 | 3,23 
83 1670 49 | 0,71 2,79 
Durchschnitt 0,83 3,05 


IV. Besprechung der Ergebnisse. 


Alles in allem genommen ist durch vorliegende Arbeit festgestellt, 
dass man durch Fiitterung mit Fettstoffen die Leber der unter Adrena- 
linwirkung sich befindenden Tiere leicht zur Anhiiufung einer grossen 
Menge von Vorratglykogen zwingen kann. Die auf diese Weise er- 
zielte Vermehrung des Glykogengehaltes betriigt bei gewéhnlichen 
Tieren 107% nach Neutralfett- und 78% nach Fettsiiurefiitterung, sie 
kann sich sogar bei den Tieren, deren Leber im voraus glykogenleer 
gemacht war, auf 26897 nach jener und 226% nach dieser steigern. 
Der so angeschwollene Glykogenvorrat tiberwiegt gewéhnlich den 
Standardwert der gar nicht vorbehandelten Tiere mehr oder minder 
stark. Das lisst sich leicht dadurch erkliiren, dass der Kohlehydrat- 
stoffwechsel der Tiere durch Einwirkung von Adrenalin zwangmiissig 
gesteigert wird, so dass er wie folgt vorsichgeht : gesteigerte Glyko- 
genbildung aus allerméglichen Muttersubstanzen—ebenso gesteigerte 
Ausschiittung des Vorrat- sowie neugebildeten Glykogens—Hypergly- 
kiimie, mitunter auch Glykosurie, gesteigerte Zuckerverbrennung in 
der Peripherie. Welcher von diesen 3 Vorgiingen dem direkten An- 
griffspunkt des Adrenalins entspricht, liisst sich nicht so ohne weiteres 
sagen.®) Jedenfalls kann der eine die anderen als notwendige Folge 
hervorrufen und in der Tat bestehen 3 Vorgiinge gleichzeitig, vielleicht 
aber nicht immer in gleicher Stiirke, sondern deren Wirkungsoptima 
folgen zeitweise ziemlich nacheinander. So kénnen die Depots zu den 
Zeitabschnitten an Glykogen verlieren, in denen der Dissimilations- 
vorgang den Assimilations- tiberwiegt, und vice versa. Im Laufe der 
Adrenalinwirkung gibt es freilich eine besondere Reaktionsphase, in 
der die Glykogenausschiittung schon grisstenteils abgeklungen war, 
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doch die lebhafte Glykogenbildung noch immer fortbesteht, die in der 
vorliegenden Arbeit zur Untersuchung der Fettstoffe als Kohlehydrat- 
bildner benutzt wurde. Der Nachweis einer kolossalen Anhiufung 
des Glykogens, womit die Tierkérper in derartigen Phase auf die 
Fiitterung der Fettstoffe reagierten, weist ungezwungen darauf hin, 
dass die Kohlehydrate aus den gefiitterten Substanzen gebildet werd- 
en. Aus dem Befund, dass dabei die Fiitterung der freien Fettsiiuren 
auch eine deutliche Glykogenanhiiufung verursachte, kann man viel- 
leicht mit Recht die Genese der Kohlehydrate auch aus hohen Fett- 
siuren annehmen, dessen Miglichkeit festzustellen das Hauptthema 
dieser Arbeit ist. 


V. Zusammenfassung. 


1. Adrenalin verursacht in der Leber der normalen Kaninchen 
eine Abnahme des Vorratglykogens, in der im voraus glykogenleer 
gemachten Leber dagegen Anhiufung einer ansehnlichen Menge von 
Glykogen. 

2. Die Glykogendepots der normalen Kaninchen erfahren unter 
Wirkung von Adrenalin doch eine deutliche Zunahme statt Abnahme, 
wenn Fettstoffe zu rechter Zeit eingetroffen sind. Die Leber gewinnt 
dabei an Glykogen um ca. 100%. 

3. Eine derartige Glykogenanhiiufung in der Leber der Adrena- 
lintiere nach Fettfiitterungen vollzieht sich durch vorliiufige Evakua- 
tion des Vorratglykogens noch stirker. Der Glykogengehalt ver- 
mehrt sich dadurch um ca. 200%. 

4. Bei den genannten Glykogenansatz auslisenden Fettfiitter- 

-ungen kommen nicht nur Neutralfette, sondern auch freie Fettsiiuren 
in Betracht. Letztere wirken dabei als Glykogenbildner fast ebenso 
stark wie erstere. 

5. Die Glykogenbildung aus Fettstoffen setzt um so stiirker ein, 
je gréssere Menge Adrenalin dabei mit wirkt. 
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Wirkungen des Vitamins C und der verwandten 
Stoffe auf den Glykogenbestand. 


Von 
Kiyosi Terada. 
(SF FA ts) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
an der Tohoku Kaiserlichen Universitit zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


Dass das Vitamin C, der bekannte antiskorbutische Stoff, auch auf 
den Kohlehydratstoffwechsel eine Wirkung ausiibt, ist schon von man- 
chen Autoren angegeben worden. Stepp, Schroeder und Alten- 
burger” und Stoicesco und Gingold” fanden so bei Gesunden 
eine Senkung des Blutzuckers nach intravenéser Applikation der 
]-Ascorbinsiiure. Altenburger® beobachtete bei skorbutischen und 
auch normalen Meerschweinchen eine griéssere Glykogenausbeute in 
der Leber durch Anwendung von Glukose mit Cebion als durch Zucker 
allein. Hirsch® konnte auch zeigen, dass schon Cebion allein bei 
normalen Tieren eine Vermehrung des Leberglykogens verursachen 
kann. Watanabé® bestitigte in dieser Klinik mit normalen Kanin- 
chen den Befund von Altenburger und fand weiter einen Wieder- 
aufbau des durch Leberschidigungen verloren gegangenen Glykogen- 
vorrates bei Applikation der ]-Ascorbinsiiure. 

Uber das niihrere Wesen der Vitamin C-Wirkung auf den Gly- 
kogenbestand sind wir aber zur Zeit noch wenig unterrichtet. Es fragt 
sich zuniichst, in welcher Beziehung denn die Glykogenwirkung des 
Vitamins C zur antiskorbutischen steht. Man muss also klarstellen, 
ob jene nur auf die antiskorbutisch wirksamen Substanzen beschrinkt 
ist, oder noch weit tiber die nahe verwandten Stoffe, die antiskorbutisch 
nicht immer so charakterisiert sind, verbreitet vorkommt. Manche 
Pflanzenstoffe sind bekanntlich antiskorbutisch stark wirksam und die 
Frage liegt so nahe, ob derartige Substanzen auch wirklich mit der 
Glykogenwirkung einhergehen, und wenn dies der Fall sei, weiter, ob 
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letztere Wirkung mit deren Vitamin C-Gehalt parallel gehe. Um auf 
all diese Fragen Antwort zu geben, habe ich in dieser Arbeit ausser 
1-Ascorbinsiiure, der bekannten synthetisch dargestellten C-Vitamin- 
substanz, noch d-Araboascorbinsiiure in Betracht gezogen, welche ein 
Isomer ersterer ist, aber nach Untersuchungen von Dalmer und 
Moll,® Demole” und Zilva® in antiskorbutischer Wirkung jener 
weit nachstehen soll. Auch standen verschiedene Pflanzenstoffe bei 
dieser Arbeit zur Verfiigung, deren Wirkung auf den Zuckerstoffwech- 
sel tiberhaupt noch wenig bekannt ist. Soweit mir zugiinglich, gibt 
Collazo”® als einzige Literatur an, dass Glukose mit Orangensaft den 
normalen Kaninchen in den Magen eingefiihrt einen griésseren Glyko- 
gengehalt der Leber verursacht als Glukose allein. Wie man im fol- 
genden aus den Ergebnissen meiner Untersuchungen sehen soll, iiben 
die Pfanzenstoffe in der Regel eine ausgepriigte Wirkung auf den Gly- 
kogenbestand aus. Die Wirkungen der Naturprodukte sind aber we- 
gen ihrer komplizierten Zusammensetzungen im allgemeinen schwer 
zu analysieren. Deswegen habe ich zur Vergleichsuntersuchung noch 
einige chemisch dargestellte Flavonverbindungen herangezogen, die 
Herr Prof. Huzise am Chemischen Institut dieser Universitiit mir 
freundlichst iiberliess, wofiir ich ihm an dieser Stelle meinen verbind- 
lichsten Dank aussprechen michte. 

Die Flavonverbindungen stehen bekanntlich mit Vitamin P in 
inniger Beziehung, wie aus der Untersuchung von Szent-Gyirgyi’ 
hervorgeht, der aus Zitronensaft Citrin, eine Flavonverbindung aus 
Hesperidin und Eryodictyolglykosid isolierte, das zusammen mit As- 
corbinsiiure eingebracht, die Entwicklung des Skorbutes verhiiten soll. 


Il. Versuchsmethodik. 


Die Versuchskaninchen wurden in der Regel 7 Tage oder noch linger mit 
bei uns allgemein gebriiuchlicher Laboratoriumkost, die ausschliesslich aus 
Okara bestand, vorher ernihrt. 

Zur Bestimmung der in der Leber neugebildeten Glykogenmenge ist es 
sehr dienlich, das Vorratglykogen vorher vollstandig aus dem Organ ausgesch- 
wemmt zu haben, ohne aber dadurch das Parenchym allzusehr zu schiidigen, 
und zu diesem Zweck ist unter anderen die von Nagao und Otomo” ausgear- 
beitete Lezithinmethode vorzuziehen, die darin besteht, dass man den Kanin- 
chen pro kg 10 ccm 10%iger Lezithinaufschwemmung intravends injiziert, wo- 
durch innerhalb von 6 bis 24 Stunden danach ein vollstindiger Glykogensch- 
wund zustande kommt. In Anbetracht dessen habe ich zu meinem Versuche 
stets 12 Stunden vor der Einverleibung von Vitamin C oder den naheverwand- 
ten Substanzen, deren Wirkung auf Glykogenbildung zu untersuchen war, eine 
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Lezithininfusion genau nach der genannten Vorschrift ausgefiihrt, um ein klares 
Bild der neugebildeten Glykogenausbeute ohne Verwischen durch die prifor- 
mierte Substanz zu gewinnen. Die Glykogenneubildung zu veranlassen, habe 
ich pro kg 10 ccm 25 g/dl Glukoselésung gleichzeitig mit dem Vitamin ebenfalls 
intravenés eingebracht, wodurch nach Nagao und Otomo”™”™ 3 Stunden da- 
nach trotz der vorherigen Lezithininfusion eine ansehnliche Glykogenmenge in 
der Leber zur Beobachtung kommen soll. 

Die Glykogenbestimmung geschah nach der in dieser Klinik modifizierten 
Bierry”™ Yamakawaschen™ Methode,’ wobei zur Reduktionsprobe die 
nach Bertrand herangezogen wurde. 

Zur Ermittlung des Vitamin C-Gehaltes der zur Untersuchung gekom- 
menen Naturprodukte benutzte ich die von Fujita und Iwatake”™ modifi- 
zierte Birch, Harris und Raysche™ Mikrobestimmungsmethode, bei wel- 
cher das von Tillmans”™ zuerst eingefiihrte 2,6-Dichlorphenol-Indophenol 
immer gebraucht wurde. Dass der dadurch gefundene Wert mit der antiskor- 
butischen Wirkung gut in Einklang kommt und deswegen als Vitamin C-Gehalt 
anzusehen ist, wurde schon von Harris und Ray” bestitigt. 

Dass der Glykogenbestand der Kaninchenleber besonders bei der Glukose- 
zufuhr je nach den Jahreszeiten sich ziemlich verschieden verhilt, ist von 
Kimura” in dieser Klinik eingehend studiert worden. Mit Riicksicht darauf 
habe ich unten die Ergebnisse der Versuche, in denen verschiedene Fruchtarten, 

die in verschiedenen Monaten reifen, zur Untersuchung kamen, je nach den 
Jahreszeiten, in welchen sie ausgefiihrt wurden, in 2 Reihen von den wirmeren 
und kilteren abgeteilt geschildert. 


Ill. Versuchsergebnisse. 


1. Glykogenbildung aus eingefiihrtem Traubenzucker 
in den kiilteren Jahreszeiten. 


Um den Kontrollwert fiir die aus infundierter Glukose in der Le- 
ber gebildete Glykogenmenge in den kiilteren Monaten, die sich von 
Oktober bis Miirz erstrecken, zu gewinnen, wurde ein Versuch voraus- 
geschickt, indem wie eingangs erértert, die Kaninchen pro kg 10 ccm 
von 25 g/dl ZucKerlésung 12 Stunden nach der vorliufigen glykogen- 
ausschwemmenden Lezithininfusion intravenis erhielten und nach 
weiteren 3 Stunden abgetitet wurden. Die gefundene Zahl von 1,16.% 
stellt die Glykogenmenge dar, die dabei aus eingefiihrter Glukose in 
der Leber neugebildet wurde. 


Tabelle 1. 


Glykogengehalt der Leber der Normalkaninchen 
nach Glukosezufuhr. 
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3 Std. nach intraveniser Infusion von 2,5 g Glukose. 
(2.-3. Oktober 1937) 








Kaninchen- D Kérpergewicht (8) ; Gewicht der Leberglykogen 

Nr. Anfangs am Ende | Leber (g) (%) 

1 1940 | 1910 55 0,92 

2 1750 | 1690 47 1,08 

3 1710 1620 39 1,38 

4 1810 | 1750 | 49 | 1,22 

5 1620 1510 } 58 1,21 
Durchschnitt 1,16 


2. Férdernde Wirkung der l-Ascorbinséure auf 
die Glykogenbildung. 


In einem derartigen Versuch wie der vorige wurde gleichzeitig 
mit der Zuckerinfusion pro kg 1 ccm Redoxon, das 50 mg l-Ascorbin- 
siiure als Natriumsalz enthilt, subkutan eingespritzt. Die Glykogen- 
ausbeute betrug 1,90 9%, vermehrte sich also durch Ascorbinsiiurezusatz 
um 63%, was die Beobachtung Watanabés® gewissermassen bestii- 
tigte. 


Tabelle 2. 


Glykogengehalt der Leber nach Zufuhr von 
l-Ascorbinsiure und Glukose. 


3 Std. nach Zufuhr von 50 mg l-Ascorbinséure und 2,5 g Glukose. 


(5.-6. Oktober 1937) 





Korpergewicht (g) } 


Kaninchen- | Gewichtder | Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber(s) | (%6) 
6 2080 1940 49 1,69 
7 1540 1360 44 1,92 
8 1890 1700 | 55 1,80 
9 2100 1930 47 2,24 
10 2400 2060 } 63 1,86 
Durchschnitt 1,90 


3. Fiérdernde Wirkung der d-Araboascorbinsdure 
auf die Glykogenbildung. 


In diesem Versuch wurde bei sonst gleicher Anordnung wie dem 
vorigen statt Redoxon dieselbe Menge Viton gebraucht, das pro ccm 
50 mg d-Araboascorbinsiiure enthiilt. 
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Tabelle 3. 
Glykogengehalt der Leber nach Zufuhr von 
d-Araboascorbinsiure und Glukose. 
3 Std. nach Zufuhr von 50 mg d-Araboascorbinsiure und 2,5 g Glukose. 
(15.-16. Oktober 1937) 





Kérpergewicht (g) 








Kaninchen- Gewicht der | Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (g) (% 
11 1930 1770 65 1,89 
12 1520 | 1470 55 1,61 
13 1620 1550 57 2,18 
14 1770 | 1650 52 1,86 
15 1760 1620 55 1,79 
Durchschnitt | 1,87 


Das gefundene Leberglykogen war 1,87%, die um 61% den Kon- 
trollwert tiberwog. Die d-Araboascorbinsiure wirkt demnach auf die 
Glykogenbildung fast ebenso stark férdernd wie die 1-Ascorbinsiiure, 
wenn sie auch, wie bekannt, antiskorbutisch viel schwiicher wirksam 
als letztere ist. 


4. Wirkung einer Mischung von l-Ascorbinsdure 
und Glukose auf die Glykogenbildung. 


Um zu priifen, ob 1-Ascorbinsiiure in Glukoselésung haltbar sei, 
wurden 50 mg der Substanz in 10 ccm einer 25 g/dl Glukoseliésung 
gelist, unter Luftabschluss sterilisiert und aufbewahrt. Die Lisung 
wurde in Menge von pro kg 10 ccm den Kaninchen intravenis injiziert, 
wodurch Leberglykogen von 1,682 verursacht wurde. Die Zahl ist 
ein bisschen kleiner als beim Versuch, bei dem die einzelnen Substanzen 
getrennt infundiert wurden (vgl. Vers. 2), iibersteigt aber den Kontroll- 
wert um 4527. 

Tabelle 4. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion einer Mischung von 
, l-Ascorbinsiiure und Glukose. 
3 Std. nach Infusion von 50 mg |-Ascorbinsiure und 2,5 g Glukose. 
(21.22. Oktober 1937) 





Kérpergewicht (g) 





Kaninchen- Gewicht der Leberglykogen 

Nr. Anfangs am Ende Leber (8) (%) 

16 1770 1640 58 1,77 

17 1940 1890 | 61 1,45 

18 1560 1550 48 1,85 

19 1730 1530 59 1,86 

20 1630 1510 47 1,47 
Durchschnitt 1,68 





en 


on- 
die 


ire, 
am 











Wirkungen d. Vitamins C u. d. verwandten Stoffe auf d. Glykogenbestand 185 


5. Derselbe Versuch wie oben mit 
d-Araboascorbinséure. 


In demselben Versuch wie oben wurden statt l-Ascorbinsiiure 
50 mg d-Araboascorbinsiiure gebraucht, wobei eine Glykogenausbeute 
von 1,669 gefunden wurde, die ebenfalls etwas kleiner als beim ent- 
sprechenden Versuch getrennter Infusion, aber um 43% grisser als der 
Kontrollwert ist. Da in diesen zwei letzten Versuchen 1-Ascorbin- 
siiure und d-Araboascorbinsiiure betreffs der Wirkung auf den Glyko- 
genbestand sich als ganz gleich erwiesen, so wurde in den folgenden 
Versuchen ausschliesslich d-Araboascorbinsiure statt 1-Ascorbinsiiure 
gebraucht, denn wir miissen zur Zeit wegen der Kriegsnot teuere aus- 
liindische Patentwaren miglichst ausschliessen. 


Tabelle 5. 


Glykogengehalt der Leber nach Infusion einer Misehung* von 
d-Araboascorbinsiure und Glukose. 


3 Std. nach Infusion von 50 mg d-Araboascorbinsiure und 2,5 g Glukose. 


(24.-25. Oktober 1937) 








Kaninchen- _ Korpergewiehs (6) Gewicht der | Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (3) (72) 
21 1660 ] 1550 | 41 1,80 
22 1760 1630 65 1,48 
23 1620 1410 | 45 1,89 
24 1880 1580 55 1,45 
25 | 2180 2030 56 1,69 
Durchschnit 1,66 


6. Wirkung des Zitronensaftes auf die Glykogenbildung 
(Citrus medica L. subsp. Limonum Hook). 


Zur Untersuchung wurde zuniichst den Kaninchen eine Mischung 
von 10 ccm 25 g/dl Glukoselésung und 1 cem frischen Zitronensaftes 
pro kg intravenis injiziert, wonach ein Leberglykogen von 2,17 94 
gefunden wurde (Tab. 6). Daraus ergibt sich, dass die aus injiziertem 
Zucker neugebildete Glykogenausbeute durch Zusatz des Zitronensaf- 
tes um 90% zugenommen hatte und die Glykogenbildung férdernde 
Wirkung von nur 1 ccm Zitronensaftes noch stiirker als die von 50 mg 
1-Ascorbinsiiure ist. 


* Kine derartige Mischung soll in den folgenden Tabellen kurz als ,, d-Arabo- 
ascorbinsaure + Glukose “ geschrieben werden. 
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Tabelle 6. 


Glykogengehalt der Leber nach Infusion von Glukose mit frischem 
Fleischsaft der Zitrone. 
3 Std. nach Infusion von Zitronensaft 1 cem und Glukose 2,5 g. 
(1.-2. November 1937) 





Kérpergewicht (g) 





Kaninchen- : sesaniik ae __| Gewichtder | Leberglykogen 

Nr. | Anfangs | am Ende Leber (g) | (%) 

26 1930 | 1750 52 1,74 

27 1920 1690 56 2,52 

28 ] 1940 1850 58 2,24 

29 1830 1740 47 2,28 

30 2150 1930 58 2,06 
Durchschnitt 2,17 


Im zweiten Versuch wurde wieder pro kg 1 ccm Zitronensaftes 
der gleichen Mischung von Glukose und d-Araboascorbinsiiure, die in 
Versuch 5 verwendet wurde, hinzugesetzt. Dadurch schnellte die 
Glykogenausbeute auf 3,069 (Tab. 7) empor, vermehrte sich also im 
Vergleich mit dem Versuch ohne Zitronensaftzusatz um 90% (vgl. 
Vers. 5). Der Vitamin C-Gehalt des gebrauchten Zitronensaftes be- 
trug in reduzierender Form 47,6 mg % und in Gesamtmenge 48,8 mg %, 
also 1 ccm Saft, in welcher Menge er bei diesem Versuch zur Verfiigung 
stand, enthilt allenfalls 0,5 mg Vitamin, die ja, auch wenn sie als ganzes 
mit Ascorbinsiiure gleichzustellen ist, bloss ein Hundertstel der in den 
obigen Versuchen (vgl. Vers. 2 und 4) gebrauchten Menge derselben 
Substanz ausmacht. Von diesem Gesichtspunkt aus muss man zur 


Tabelle 7. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinséiure + 
Glukose “ mit frischem Zitronensaft. 
3 Std. nach Infusion von 1 cem Zitronensaft, 50 mg d-Araboascorbinsiure und 
‘ 
2,5 g Glukose. 


(2.-3. November 1937) 





| 








Kaninchen- Kérpergewicht (¢) Gewicht der Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (g) (%) 
31 1860 1730 | 59 3,98 
32 1740 1590 | 53 4,03 
33 1520 1480 48 2,44 
34 1790 1540 50 1,88 
85 1630 1420 48 2,95 


Durchschnitt 








vd 
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Erkliirung der beobachteten uniibertrefflichen Wirkung des frischen 
Zitronensaftes zu Gunsten der Glykogenneubildung die Anwesenheit 
eines anderen noch unbekannten Stoffes ausser Ascorbinsiiure anneh- 
men. Man kann natiirlich Zweifel hegen, ob die reduzierenden Sub- 
stanzen besonders die Zuckerarten, die in Zitronensaft enthalten sind 
und als Quelle der Glykogenneubildung zur Verfiigung stehen kénnen, 
dabei zur Vermehrung der Glykogenausbeute beigetragen haben. Ein 
derartiger Mehrbetrag der Glykogenausbeute, der auch wirklich be- 
stiinde, kann aber ohne weiteres ignoriert werden, wenn man daran 
denkt, dass die Menge der reduzierenden Substanzen in 1 ccm Zitronen- 
saftes, die sich aus meiner Bestimmung nur einem Traubenzucker von 
0,05 g entsprechend ergab, beim Arbeiten mit Infusion einer pro kg 
2,5 g Zuckermenge gar nicht in Betracht kommt. 

Im dritten Versuch wurde weiter die Eigenschaft des oben er- 
wiihnten neuen Stoffes untersucht, ob er in aktivem Zustand in Alkohol 
iibergehen kénne. Dazu wurde 1 Volum frischen Zitronensaftes mit 
5 Volumen 95%igen Alkohols gemischt, kalt aufbewahrt und nach 2 
Wochen filtriert. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck bei 
60°C auf 1/3 Volum eingeengt. Der so hergestellte Extrakt entspricht 
also einer zweifachen Verdiinnung des frischen Zitronensaftes. 2 ccm 
derartigen Extraktes wurden zusammen mit 10 ccm der gleichen Mi- 
schung von Glukose und d-Araboascorbinsiiure, die in Versuch 5 ge- 
braucht wurde, den Kaninchen intravenis injiziert, wodurch eine Gly- 
kogenausbeute von 2,47 7% resultierte (Tab. 8). Diese Zahl ist kleiner 
als beim Versuch mit frischem Zitronensaft, doch um 50% griésser im 
Vergleich mit dem Versuch ohne Zitronensaftzusatz. Daraus geht 


Tabelle 8. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinsiure +- 
Glukose “ mit Alkoholextrakt des Zitronensaftes. 
3 Std. nach Infusion. Alkoholextrakt des Zitronensaftes 2 cem, d-Araboas- 
corbinsdure 50 mg, Glukose 2,5 g. 
(15.-16. November 1937) 








Kaninchen- Kbrpergoewieht (8) Gewicht der | Leberglykogen 
Br. Anfangs am Ende | Leber (€) (%6) 
36 1880 1730 50 2,12 
37 1920 1890 60 1,90 
38 1610 1470 63 1,66 
39 2220 1910 74 3,92 
40 2210 1900 69 2,77 


Durehschnitt 2,47 
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hervor, dass der in Rede stehende Stoff des Zitronensaftes, der auf die 
Glykogenbildung férdernd wirkt, in Alkohol iibergeht und ziemlich 
gut haltbar ist. 


7. Versuch mit Saft der Mandarine (Citrus 
aurantium I. subsp. nobilis Makino). 


Bei Anwendung von frischem Mandarinensaft und Glukose unter 
sonst gleichen Anordnungen wie in den vorigen Versuchen fand man 
Leberglykogen von 2,02 % (Tab. 9), das aber in einem anderen Versuch 
durch Zusatz der d-Araboascorbinsiiure sich auf 2,439¢ vermehrte 
(Tab. 10). Die Glykogenbildung aus infundiertem Zucker gewinnt 
demnach durch Zusatz des frischen Mandarinensaftes 45 resp. 80.92 


Tabelle 9. 


Glykogengehalt der Leber nach Infusion von Glukose und frischem 
Fleischsaft der Mandarine. 


3 Std. nach Infusion. Fleischsaft der Mandarine 1 cem, Glukose 2,5 g. 
(7.-8. November 1937) 





Gewicht der | Leberglykogen 





Kaninchen- Bi snark 
me. Anfangs am Ende Leber (6) | (%) 
41 1590 | 1450 55 1,87 
42 1900 | 1750 62 2,27 
43 1730 1560 55 1,77 
44 1710 } 1540 0 | 2,31 
45 1650 1530 52 | 1,90 
Durchschnitt 2,02 


Tabelle 10. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinséiure + 
Glukose “ mit frischem Mandarinensaft. 
3 Std. nach Infusion. Mandarinensaft 1 cem, d-Araboascorbinsiure 50 mg, 


Glukose 2,5 g. 
(8.-9. November 1937) 








“ps ae P 
Kaninchen- | _Korpergew icht (8) Gewicht der Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (8) (46) 

46 1680 } 1570 67 2,44 
47 1700 1600 45 2,61 
48 1530 1480 55 2,08 
49 1600 1460 E 2,28 
50 1610 1540 56 2,76 


Durchschnitt 2,43 
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mehr Ausbeute. Durch Anwendung eines Alkoholextraktes statt fri- 
schen Mandarinensaftes sank das Leberglykogen der Kaninchen, die 
gleichzeitig mit d-Araboascorbinsiiure und Glukose behandelt wurden, 
auf 2,24 9 (Tab. 11), die doch um 35% grésser im Vergleich zum Ver- 
such ohne Extraktzusatz sind (vgl. Vers. 4). Der Vitamin C-Gehalt 
des Mandarinensaftes betrug 29,4 mg % als reduzierende Form und 
33,6% in totaler Menge. 
Tabelle 11. 


Glykogengchalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinsiure + 
Glukose “ mit Alkoholextrakt des Mandarinensaftes. 


3 Std. nach Infusion. Alkoholextrakt des Mandarinensaftes 2 cem, d-Araboas- 
corbinsiure 50 mg, Glukose 2,5 g. 








« (22-23. November 1937) 
Kaninchen- Kérpergewicht (8) oe Gewicht der | Leberglykogen 

Nr. Anfangs | am Ende Leber (¢) | (%) 

51 1700 1660 57 1,91 

52 1760 1680 62 2,99 

53 1720 1690 57 2,21 

54 1630 1440 59 1,68 

55 1500 1430 45 2,41 
Durchschnitt 2,24 


8. Versuch mit Saft der bitteren Orange (Citrus 
aurantium DL. subsp. amara Engl.). 


Bei gleichzeitiger Zufuhr des frischen Saftes der bitteren Orange 
betrug die aus infundiertem Zucker gebildete Glykogenmenge in der 
Leber 1,602, war also um 27% griésser im Vergleich mit dem Kon- 
trollwert (Tab. 12). Bei Anwendung der d-Araboascorbinsiiure war 


Tabelle 12. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von Glukose mit frischem 
Fleischsaft der bitteren Orange. 
3 Std. nach Infusion. Fleischsaft der bitteren Orange 1 cem, Glukose 2,5 q. 
(1.-2. Dezember 1937) 








| 





l am See | 
Kaninchen- | Seepenpowtes (8) : | Gewicht der Leberglykogen 

Br. | Anfangs am Ende | Leber (8) | (76) 

56 1680 1580 55 1,62 

57 1450 1370 } 44 1,54 

58 1660 1520 52 1,48 

59 1710 | 1540 50 1,64 

60 1710 1570 55 1,72 
Durchschnitt 1,60 
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das Leberglykogen durch Zusammenwirken des frischen Saftes 2,127 
(Tab. 13), durch Alkoholextrakt statt frischen Saftes 1,999 (Tab. 14). 
Der Saft der bitteren Orange war demnach als Férderer der Glykogen- 
bildung etwas weniger wirksam als der Zitronen- und Mandarinensaft. 
Als der Vitamin C-Gehalt des gebrauchten Saftes liess sich die redu- 
zierende Form von 24,4 mg % und die totale Menge von 25,5 mg % 
bestimmen. 


Tabelle 13. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinsiure + 
Glukose“ mit frischem Saft der bitteren Orange. 
3 Std. nach Infusion. Fleischsaft der bitteren Orange 1 cem, d-Araboascorbin- 
siure 50 mg, Glukose 2,5 g. 
(2.-3. Dezember 1937) 











Kaninchen- — Kérpergewicht (#) Gewicht der Leberglykogen 

= 3 

Mr. Anfangs am Ende Leber (6) (%) 

61 1870 1780 60 1,88 

62 1680 1550 67 2,02 

63 1590 1520 47 2,54 

64 1730 1630 54 2,17 

65 1740 1540 55 1,97 

Durchschnitt 2,12 


Tabelle 14. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinsiure + 
Glukose “ mit Alkoholextrakt des Saftes der bitteren Orange. 
3 Std. nach Infusion. Alkoholextrakt des Saftes der bitteren Orange 2 cem, 


d-Araboascorbinsiure 50 mg, Glukose 2,5 g. 
(15.-16. Dezember 1937) 





Gewicht der | Leberglykogen 





ee a Korpergewicht (g) ; 
Nr. Anfangs am Ende Leber (8) (72) 
66 1900 1770 69 2,28 
67 1810 1700 58 1,97 
68 1840 1650 59 1,82 
69 1660 1520 55 2,09 
70 1710 1640 52 } 1,77 
Durchschnitt | 1,99 


9. Versuch mit Pompelmuse (Citrus Sabon Sieb.). 


Durch Infusion von frischem Fleischsaft der Pompelmuse und 
Glukose wurde Leberglykogen von 1,739 gewonnen, das um 50% 
grésser war als der Kontrollwert (Tab. 15). Durch Hinzufiigen der 
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d-Araboascorbinsiiure zum Infusionsmittel erhéhte sich die Glykogen- 
ausbeute noch auf 1,979 (Tab. 16), bei Anwendung des Alkoholex- 
traktes statt frischen Saftes sank sie wieder auf 1,819 (Tab. 17). In 
einer zweiten Versuchsreihe stand der Pressaft der Pompelmusschale 
statt des Fleischsaftes zur Verfiigung. Durch Beimischen von pro kg 
1 ccm desselben Pressaftes mit zu infundierender Glukoselésung fand 
man Leberglykogen von 1,799% (Tab. 18), das fast ebenso gross wie 
beim Versuch mit Fleischsaft war. Die gleichzeitige Infusion der d- 
Araboascorbinsiiure vermehrte die Glykogenausbeute auf 2,05 9 (Tab. 
19), das Ersetzen des frischen Saftes durch Alkoholextrakt in sonst 
gleichem Versuch setzte das Leberglykogen auf 1,854 herab(Tab. 20). 
Der Vitamin C-Gehalt des Fleischsaftes betrug 35,7 mg 9 in reduzie- 
render Form und 37,5mg % in toto, der des Schalensaftes 66,7 mg 2 


Tabelle 15. 
Glykogengchalt der Leber nach Infusion von Glukose mit frischem 
Fleischsaft der Pompelmuse. 
3 Std. nach Infusion. Fleischsaft der Pompelmuse 1 cem, Glukose 2,5 q. 
(8.-9. Dezember 1937) 

















Kaninchen- | Kérpergewicht (8) 5 Gewicht der Leberglykogen 
7 | * fo A 
Nr Anfangs am Ende Leber (gs) | (%e) 
71 1750 s 1610 62 | 1,68 
72 1730 1640 62 1,50 
73 1860 1780 64 1,89 
74 1660 1580 52 1,84 
, 75 1630 1520 48 1,76 
Durchschnitt 1,73 


Tabelle 16. 


Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinsiure + 
Glukose “ mit frischem Fleischsaft der Pompelmuse. 


3 Std. nach Infusion. Fleischsaft der Pompelmuse 1 cem, d-Araboascorbin- 


siure 50 mg, Glukose 2,5 g. 
(9.-10. Dezember 1937) 

















7 o i ( or) 
Kaninchen- Kirpergewicht \6 | Gewicht der Leberglykogen 

Nr. Anfangs am Ende | Leber (6) (%) 

76 1760 1710 75 2,12 

77 1720 1630 60 2,24 

78 1750 1720 72 1,82 

79 1970 1860 | 67 1,81 

80 1830 1790 } 60 1,84 
Durchschnitt 1,97 


Tabelle 


K. Terada 


17. 





Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,,d-Araboascorbinséure+ 
Glukose “ mit Alkoholextrakt des Pompelmusfleischsaftes. 


3 Std. nach Infusion. 


Alkoholextrakt des Pompelmusfleischsaftes 2 ccm, d- 
Araboascorbinsiure 50 mg, Glukose 2,5 g. 


(22.-23. Dezember 1937) 





: } 
Kaninchen- 


| 
| 


Gewicht der Leberglykogen 








Koérpergewicht (g) 

a —_ " _ — — \ | , 
Nr. Anfangs am Ende Leber (8) | (%2) 
81 1540 1440 45 1,77 
82 1510 1500 45 2,00 
83 1570 1470 52 2,06 
84 1590 1460 50 1,54 
85 1720 1620 54 1,66 
Durchschnitt 1,81 

Tabelle 18. 


Glykogengehalt der Leber nach Infusion von Glukose mit frischem 
Pompelmusschalensaft. 


3 Std. nach Infusion. 


Pompelmusschalensaft 1 cem, Glukose 2,5 g. 


(25.-26. Dezember 1937) 





Kiérpergewicht (2) 





Kaninchen- | _ Gewicht der | Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (¢) (%) 
86 1650 1630 60 2,00 
87 1740 1690 47 1,58 
sto 1520 1480 57 1,70 
89 1690 1640 87 1,92 
90 1420 1370 42 1,75 
Durchschnitt 1,79 


3 Std. nach Infusion. 


50 mg, Glukose 2,5 g. 


Tabelle 19. 


Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinsiure+ 
Glukose “ mit Pompelmusschalensaft. 


Pompelmusschalensaft 1 cem, d-Araboascorbinsiure 


(26.-27. Dezember 1937) 





Koérpergewicht (g) 








Kaninchen- : Gewicht der Leberglykogen 

Nr. Anfangs am Ende Leber (g) (%e) 

91 1850 1650 60 1,78 

92 1580 1520 44 2,12 

93 1700 1580 65 2,00 

94 1540 1400 49 1,97 

95 1760 1620 59 2,40 
Durchschnitt 2,05 
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Tabelle 20. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinsiure + 
Glukose “ mit Alkoholextrakt des Pompelmusschalensaftes. 
3 Std. nach Infusion. Alkoholextrakt des Pompelmusschalensafles 2 cem, d- 
Araboascorbinsiure 50 mg, Glukose 2,5 g. 
(9.-10. Januar 1938). 





| 
Kaninchen- | Gewicht der | Leberglykogen 


Kérpergewicht (g) 

Nr. | Anteaes aie callie Leber (g) | (22) 
96 1820 1570 | 62 2,01 

97 1720 1620 57 1,86 

98 1670 1550 | 55 2,13 

99 1480 1470 45 1,75 
100 1540 1430 50 1,50 
Durchschnitt | 1,85 


resp. 67,2 mg %. Bekanntlich ist bei Pompelmuse die Schale viel 
vitaminreicher als das Fleisch und in der Tat erwies sich nach meiner 
Bestimmung erstere als ungefiihr 2 fach so gross als letztere, trotzdem 
sind betreffs der Glykogenbildung férdernden Wirkung die beiden 
Bestandteile fast gleich stark, woraus schon hervorgeht, dass die in 
Rede stehende glykogenanreichernde Wirkung mit dem Vitamin C- 
Gehalt nicht immer parallel geht. 


10. Versuch mit Apfelsaft. 


Frischer A pfelsaft zur Glukoselésung beigemischt und infundiert, 
verursachte bei den Kaninchen einen Glykogengehalt der Leber von 
1,739 (Tab. 21). Hinzusetzen der d-Araboascorbinsiiure zum Infu- 
sionsmittel erhéhte die Ausbeute auf 2,3897 (Tab. 22), die aber durch 
Ersetzen des frischen Saftes durch dessen Alkoholextrakt auf 2,179 
sank (Tab. 23). 

Der Apfel hat sich nach Untersuchungen von Holst und Fré- 
lich®” gegen experimentellen Skorbut als wenig wirksam erwiesen. 
Damit in Einklang stehen die Beobachtungen von Tillmans™ und 
Fujita,” dass der Vitamin C-Gehalt des Apfels tiberhaupt sehr ge- 
ring ist. Bei meiner Untersuchung fand ich fast keine reduzierende 
Form, wohl aber eine totale Menge von 5,3 mg %, die ja ungefihr 1/9 
der des Zitronensaftes und 1/5 der des bitteren Orangensaftes entspre- 
chen. Trotzdem tiberwiegt der Apfel betreffs der glykogenanreichern- 
den Wirkung die bittere Orange, wenn er auch der Zitrone etwas nach- 
steht. Man kann auch an dieser Stelle sehen, dass die Wirkung der 
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Tabelle 21. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von Glukose 
mit frischem Apfelsaft. 
3 Std, nach Infusion. Apfelsaft 1 cem, Glukose 2,5 q. 
(15.-16. Januar 1938) 











Kaninchen- | — Korpergewieht (8) ile Gewicht der Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (8) (%2) 
101 2360 2180 70 1,96 
102 1710 1540 57 1,72 
103 1630 1450 47 1,78 
104 1390 1330 40 1,63 
105 1700 1640 58 1,56 
Durchschnitt 1,73 


Tabelle 22. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinsiure + 
Glukose “ mit frischem Apfelsaft. 
3 Std. nach Infusion. Apfelsaft 1 eem, d-Araboascorbinsiure 50 mg, Glukose 


4 
2,5 9. 
(15.-16. Januar 1938) 





Kaninchen- Kbrpergewicht (8) a Gewicht der Leberglykogen 
- 7 | , 
ae. Anfangs am Ende Leber (¢) (%) 
106 1530 1360 | 45 2,51 
107 1620 1520 50 2,42 
108 1640 1600 49 2,66 
109 1810 | 1690 72 2,08 
110 1730 1570 47 2,25 
Durchschnitt 2,38 


Tabelle 23. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von _,, d-Araboascorbinsiiure+ 
Glukose “ mit Alkoholextrakt des Apfelsaftes. 


3 Std. nach Infusion. Alkoholextrakt des Apfels 2 cem, d-Araboascorbins iure 
50 mg, Glukose 2,5 g. 
(30.-31. Januar 1938) 





Gewicht der Leberglykogen 


i he ( 

Kaninchen- Korpergewichs (8) 
Nr. Anfangs am Ende Leber (£) (%) 
111 1420 1380 39 2,35 
112 1630 1570 67 1,85 
113 1530 1430 51 2,56 
114 1450 1270 43 1,98 
115 1690 1620 62 2,09 


Durchschnitt 
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Obste auf den Glykogenbestand keineswegs mit ihrem Vitamingehalt 
parallel liuft. 


11. Versuch mit Griinteeinfusum. 


5 g Griintee (Thea sinensis L.) wurden mit 100 com Wasser bei 
50°C 30 Minuten lang digeriert und filtriert. 1 ccm des Filtrates pro 
kg mit der tiblichen Menge von Glukose zur Infusion gebraucht, wurde 
das Leberglykogen zu 1,71 (Tab. 24), bei Addieren der d-Araboascor- 
binsiiure dazu das zu 1,892 gefunden (Tab. 25). 

Dass der Griintee sehr C-vitaminreich ist, wurde schon von Mi- 
ura und Tuzimura™ bestitigt. Miura® hat auch darauf hinge- 
wiesen, dass eine zu heisse Auslaugung Verlust des Vitamins verur- 
sacht. Daich bei meiner Untersuchung die reduzierende Vitaminform 


Tabelle 24. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von Glukose 
mit Griinteeinfusum. 


3 Std. nach Infusion. Griinteeinfusum 1 cem, Glukose 2,5 g. 
(4.-5. Februar 1938) 











Kaninchen- | __ Kérpergowicht (8) = Gewicht der Leberglykogen 
7 (e 
Nr. Anfangs am Ende Leber (€) (%) 
116 1990 1780 44 1,72 
117 2050 1770 60 2,01 
118 1550 1460 48 1,86 
119 1630 1520 55 1,37 
120 2040 1960 59 1,57 
Durchschnitt 1,71 


Tabelle 25. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinséure + 
Glukose “ mit Griinteeinfusum. 
3 Std. nach Infusion. Griintecinfusum 1 cem, d-Araboascorbinsiure 50mg, 
Glukose 2,5 g. 
(5.-6. Februar 1938) 











Kaninchen- | Kérpergewicht (e) Gewicht der | Leberglykogen 
Nr. | Anfangs am Ende Leber (g) (%) 
121 1640 1530 55 1,74 
122 1850 ° 1710 52 1,85 
123 1890 1760 54 2,19 
124 1840 1680 42 1,78 
125 1950 1850 59 1,88 


Durchschnitt 
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% von 250mg % und Gesamtmenge von 278,6 mg % in Griinteesubstanz 
und 13,5 mg 9% resp. 15,6 mg 9% in 20 fach verdiinntem Infusum fand, 
so ist klar, dass die ganze Vitaminmenge dabei ausgelaugt wurde. 
Betreffs der Glykogenanreicherung ist das Griinteeinfusum im Gegen- 
satz zu seinem reichen Vitamingehalt verhiltnismissig weniger wirk- 


sam. 


12. Wirkungen der Flavonverbindungen 
auf die Glykogenbildung. 


Zur Untersuchung kamen Flavonverbindungen wie ]-Matteucinol, 
Homoeryodictyol, Desmethoxymatteucinol und 7-Oxyflavanon, die zu 
Flavanongruppe gehéren. 1-Matteucinol in Menge von 2 mg pro kg 
wurde in lcem 95%igen Alkohols geliést und mit 10 cem von 25 g/dl 
Glukoselisung gemischt, den Kaninchen intravenis injiziert, wodurch 
eine Glykogenausbeute von 1,492 entstand (Tab. 26). Diese Zahl ist 
nur um 28% grisser als der Kontrollwert mit Zuckerinfusion allein. 
Durch Addieren der d-Araboascorbinsiiure dazu wurde die Ausbeute 
auf 2,47% gesteigert (Tab. 27), die um 48 % grisser als der ohne 1-Mat- 
teucinol gefundene Wert ist. 

Unter einer ihnlichen Versuchsanordnung wurde eine Glykogen- 
ausbeute von 1,359 bei Anwendung von Homoeryodictyol und Glu- 
kose (Tab. 28) und eine von 1,822 bei Zusammenwirken der d-Arabo- 
ascorbinsiiure (Tab. 29) gefunden. 

Homoeryodictyol férderte demnach die Glykogenbildung nicht 
deutlich nachweisbar. Etwas wirksamer waren indessen zwei andere 


Tabelle 26. 


Glykogengehalt der Leber nach Infusion von Glukose 
mit l-Matteucinol. 


3 Std. nach Infusion. 1-Matteucinol 2 mg, Glukose 2,5 g. 
(12.-13. Februar 1938) 





Kaninchen- Kérpergewicht (8) Gewicht der Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (g) (%) 
126 1640 | 1520 45 1,33 
127 1890 1820 61 1,28 
128 1650 1630 66 1,78 
129 1570 1520 49 1,38 
130 1630 1440 59 1,68 


Durehschnitt 
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Tabelle 27. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinséiure + 
Glukose “ mit l-Matteucinol. 
3 Std. nach Infusion. 1-Matteucinol 2 mg, d-Araboascorbinsiure 50 mg, 
Glukose 2,5 g. 
(22.-23. Februar 1938) 





Kérpergewicht (g) 


Kaninchen- | Gewicht der Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (8) (72) 
131 1680 1510 52 1,91 
132 1620 1470 47 2,80 
133 2130 1850 74 2,68 
134 1640 1470 65 2,02 
135 1440 t 1320 47 2,93 
Durchschnitt 2,47 


Tabelle 28. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von Glukose 
mit Homoeryodictyol, 


3 Std. nach Infusion. Homoeryodictyol 2 mg, Glukose 2,5 q. 


(1.-2. Marz 1938) 





Kérpergewicht (g) 





Kaninchen- Gewicht der Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (g) (%e) 
136 1650 ' 1560 52 1,44 
137 1680 1500 55 1,26 
138 1750 1620 48 1,66 
139 1510 1400 40 1,17 
140 1750 1700 54 1,22 
Durchschnitt 1,35 


Tabelle 29. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinsiure + 
Glukose “ mit Homoeryodictyol. 
3 Std. nach Infusion. Homoeryodictyol 2 mg, d-Araboascorbinsiure 50 mg, 
Glukose 2,5 g. ‘ 
(4.-5. Marz 1938) 








Koérpergewicht (¢) 








Kaninchen- Gewicht der | Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (g) (7%) 
141 1840 1660 | 57 1,58 
142 1890 1600 56 2,10 
143 1530 1420 43 1,66 
144 1630 1530 61 1,86 
145 1620 1450 60 1,92 


Durchschnitt 
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Flavonverbindungen. Desmethoxymatteucinol und Glukose verursa- 
chten 1,559 Glykogen (Tab. 30), durch Addieren der d-Araboascorbin- 
siiure sogar 2,03 % (Tab. 31). 7-Oxyflavanon und Glukose erbrachten 
1,54% Glykogenausbeute (Tab. 32), die sich durch Zusammenwirken 
der d-Araboascorbinsiiure auf 2,252 steigerte (Tab. 33). Betreffs der 
glykogenanreichernden Wirkung kommen unter 4 Flavonverbindun- 
gen, die zur Untersuchung herangezogen wurden, 1-Maiteucinol und 
7-Oxyflavanon an der Spitze, dann Desmethoxymatteucinol und zuletzt 
Homoeryodictyol. 


Tabelle 30. 


Glykogengchalt der Leber nach Infusion von Glukose 
mit Desmethoxymatteucinol. 


3 Std. nach Infusion. Desmethoxymatteucinol 2 mg, Glukose 2,5 g. 
(8.-9. Marz 1938) 











Kaninchen- | ae _Kérpergewicht (6) ; | Gewicht der Leberglykogen 
Nr. | Anfangs am Ende Leber (¢) | (%) 
146 1660 1580 | 57 | 1,39 
147 1860 1760 | 67 | 1,20 
148 1830 1700 . 567 } 1,73 
149 1430 1370 50 1,90 
150 1370 1350 42 1,54 
Durchschnitt | 1,55 


Tabelle 31. 


Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinséure + 
Glukose “ mit Desmethoxymatteucinol. 


3 Std. nach Infusion. Desmethoxymatteucinol 2 mg, d-Araboascorbinséiure 
50 mg, Glukose 2,5 g. 
(11.-12. Marz 1938) 





Gewicht der | Leberglykogen 








Kaninchen- | __ Kérpergewieht (¢) _— 
Hr. Anfangs am Ende Leber (s) %) 
151 1850 1700 58 1,50 
152 1800 1510 | 54 2,05 
153 1630 1520 45 1,33 
154 1410 1320 41 2,41 
155 1950 1790 62 2,88 


Durchschnitt 2,03 
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Tabelle 32. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von Glukose 
mit 7-Oxyflavanon. 


3 Std. nach Infusion. 7-Oxyflavanon 2 mg, Glukose 2,5 g. 
(14.-15. Miirz 1938) 





Kérpergewicht (g) 


| 
Kaninchen- |__| Gewicht der | Leberglykogen 
ie. Anfangs am Ende Leber (€) (%6) 
156 1660 1650 50 1,36 
157 1500 } 1400 47 1,45 
158 1710 1670 65 1,61 
159 1430 1420 40 1,80 
160 1610 1570 57 1,50 
Durchschnitt 1,54 


Tabelle 33. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinsaéure + 
Glukose “ mit 7-Oxyflavanon. 
3 Std. nach Infusion. 7-Oxyflavanon 2 mg, d-Araboascorbinsiure 50 mg 


Glukose 2,5 g. 
(20.-21. Marz 1938) 











Kaninchen- __Kérpergewicht (8) Gewicht der | Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (g) | (%e) 
161 1510 ‘ 1400 438 2,92 
162 1910 1840 56 1,90 
163 1610 1380 55 | 2,91 
164 1700 1530 56 | 1,84 
165 1620 1400 47 1,68 
Durchschnitt | 2,25 


13. Kontrollwerte des Glykogenbestandes der 
Kaninchen fiir wirmere Jahreszeiten. 


Da in den folgenden Versuchen die Friichte, die in wiirmeren 
Jahreszeiten reifen, zur Verfiigung standen, so mussten die Kontroll- 
werte des Glykogenbestandes der Tiere fiir diese Zeiten von neuem 
untersucht werden. 

Aus einem in Juni ausgefiihrten Versuch geht hervor, dass nach 
Infusion der tiblichen Menge von Glukose durchschnittlich 0,98 9 Gly- 
kogen in der Leber gefunden wurden. Diese Zahl ist im Vergleich mit 
dem schon erwihnten Oktoberversuch um 17 % kleiner. 

In einem zweiten, ebenso in Juni ausgefiihrten Versuch, bei dem 
Glukose zusammen mit d-Araboascorbinsiiure verwendet wurde, fand 
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man eine Glykogenausbeute von 1,47 24 (Tab. 35), die im Vergleich mit 
dem Oktoberversuch um 13% vermindert ist. Durch Addieren der 
d-Araboascorbinsiiure gewinnt man aber eine um 50% grissere Aus- 
beute. 


Tabelle 34. 
Glykogengchalt der Leber nach Infusion von Glukose. 


3 Std. nach Infusion von 2,5 g Glukose. 
rg 


(3.-4. Juni 1938) 








Kaninchen- Kérpergewicht (8) Gewicht der Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (£) (%6) 
166 1610 1520 48 1,12 
167 1590 1540 45 0,95 
168 1790 1620 57 0,88 
Durchschnitt 0,98 


Tabelle 35. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von 
,, d-Aroboascorbinsiure + Glukose “ 
3 Std. nach Infusion. d-Araboascorbinsiiure 50 mg, Glukose 2,5 g. 


(6.-7. Juni 1938) 





Korpergewicht (g) | 


Kaninchen- Gewicht der Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende | Leber (g) (%) 
169 1650 1560 60 1,44 
170 1830 1730 48 1,38 
171 1730 1550 44 1,58 
Durchschnitt 1,47 


14. Versuch mit Sommerorangensaft (Citrus auran- 
tium LL. subsp. Natsudaidai, Hayata). 


Bei Anwendung von Glukose mit 1 ccm Sommerorangensaft fand 
man Leberglykogen von 1,25 2% (Tab. 36), bei Addieren der d-Araboas- 
corbinsiiure dazu das von 1,83 92 (Tab. 37), das sich aber durch Ersetzen 
des Fleischsaftes mit Pressaft der Fruchthiille auf 2,369 steigerte 
(Tab. 38). Der Schalensaft ist demnach auf die Glykogendepots wirk- 
samer als der Fleischsaft. Jener enthielt 55,6 mg 2 von reduzierender 
Form in gesamter Vitamin C-Menge von 59,1 mg %, wihrend bei die- 
sem 20,8 ng % resp. 23,8 mg % gefunden wurden. Die Wirkung der 
beiden Gehiusebestandteile auf den Glykogenbestand scheint demnach 
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dem Vitamingehalt zu entsprechen; das ist aber wahrscheinlich als ein 
Zufallsbefund anzusehen. 


Tabelle 36. 
Glykogengechalt der Leber nach Infusion von Glukose mit frischem 
Fleischsaft der Sommerorange. 
3 Std. nach Infusion. Fleischsaft der Sommerorange 1 cem, Glukose 2,5 g. 
(10.-11. Juni 1938) 








Kaninchen- Korpergewicht \8) Gewicht der | Leberglykogen 
_ a 
Nr. Anfangs am Ende Leber (8) (%6) 
172 1510 1350 47 1,24 
173 1690 1580 50 1,18 
174 1620 1510 49 1,32 
Durchsehnitt 1,25 


Tabelle 37. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinséure + 
Glukose “ mit frischem Fleischsaft der Sommerorange. 
3 Std. nach Infusion. Fleischsaft der Sommerorange 1 cem, d-Araboascorbin- 
siure 50 mg, Glukose 2,5 g. 
(10.-11. Juni 1938) 





wR ; . | 
Kérpergewicht (8) Gewicht der | Leberglykogen 





Kaninchen- 
Nr. Ashanes om Tate Leber (g) | (22) 
175 1630 1520 58 1,74 
176 1690 1430 53 2,08 
177 1460 1360 40 1,68 
Durchschnitt | 1,83 


Tabelle 38. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,,d-Araboascorbinsiure+ 
Glukose “ mit frischem Saft der Sommerorangeschale. 
3 Std. nach Infusion. Saft der Sommerorangeschale 1 cem, d-Araboascorbin- 
sdure 50 mg, Glukose 2,5 g. 


(10.-11. Juni 1938) 





Kérpergewicht (g) 


Kaninchen- Gewicht der Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (g) (% 
178 1600 1530 44 1,89 
179 1730 1640 57 2,20 
180 1650 1520 48 3,00 


Durchschnitt 
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15. Versuch mit Erdbeerensaft. 


Die tibliche Glukosemenge mit 1 ccm frischen Erdbeerensaftes 
rief eine Glykogenausbeute von 1,339% hervor (Tab. 39), Zusatz der d- 
Araboascorbinsiure dazu erhthte letztere auf 2,09% (Tab. 40). 

Der Erdbeerensaft ist bekanntlich sehr C-vitaminreich und es 
ergab sich aus meiner Bestimmung die reduzierende Form von 62 mg 
%, in Gesamtmenge von 75 mg 2%. 


Tabelle 39. 


Glykogengehalt der Leber nach Infusion von Glukose 
mit frischem Erdbeerensaft. 


3 Std. nach Infusion. Erdbeerensaft 1 cem, Glukose 2,5 g. 
(20.-21. Juni 1938) 











Kaninchen- | Korpergewicht (8) P Gewicht der | Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (8) | (%2) 
181 1820 1730 47 | 1,34 
182 | 1740 1630 52 1,38 
183 1500 1320 | 40 1,27 
Durchschnitt 1,33 


Tabelle 40. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von. ,, d-Araboascorbinsiure+ 
Glukose “ mit frischem Erdbeerensaft. 
3 Std. nach Infusion. Erdbeerensaft 1 cem, d-Araboascorbinsiure 50 mg, 
Glukose 2,5 g. 
(20.-21. Juni 1938) 





Kérpergewicht (g) 


| 
Kaninchen- Gewicht der | Leberglykogen 





He. Anfangs am Ende Leber(g) | (%) 
184 | 2210 2070 57 1,96 
185 2070 2060 55 2,31 
186 | , 1980 1840 50 2,01 
Durchschnitt 2,09 


16. Versuch mit Tomatensaft. 


Glukose mit frischem Tomatensaft von 1 ccm gemischt und injji- 
ziert, verursachte einen Glykogengehalt der Leber von 1,46 % (Tab. 41), 
beim Hinzusetzen der d-Araboascorbinsiiure fand man einen von 2,26 % 
(Tab. 42), durch Gebrauch des Alkoholextraktes statt frischen Frucht- 
saftes sank die Glykogenausbeute auf 1,71% (Tab. 43). Aus der Vita- 
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mingehaltbestimmung ergaben sich 17,9 mg 2% in reduzierender Form 
und 21 mg % als Gesamtmenge. Diese Zahlen sind noch kleiner als 
ein Drittel des Vitamingehaltes des Erdbeerensaftes, trotz der stiir- 
keren Einwirkung auf den Glykogenbestand. 


Tabelle 41. 
Glykogengchalt der Leber nach Infusion von Glukose mit 
frischem Tomatensafet. 


3 Std. nach Infusion. Tomatensaft 1 ecm, Glukose 2,5 g. 
(13.-14. Juli 1938) 





| 





Kaninchen- | —__ Korpergewicht(¢) __| Gewicht der | Leberglykogen 
Re. Anfangs am Ende Leber (€) | (%) 
} 
187 1590 1700 44 1,52 
188 1560 1410 41 1,45 
189 1560 1440 40 1,40 
Durchschnitt } 1,46 


Tabelle 42. 


Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinsiure +- 
Glukose “ mit Tomatensaft. 


3 Std. nach Infusion. Tomatensaft 1 cem, d-Araboascorbinsiure 50 mg, 
Glukose 2,5 g. 
(13.-14. Juli 1938) 





Kérpergewicht (g) 








Kaninchen- Gewicht der Leberglykogen 
Rr. Anfangs am Ende | Leber (s) (%) 
190 1810 1700 53 2,18 
191 | 1770 1670 54 2,43 
192 | 2110 1960 60 2,16 
Durchschnitt 2,26 


Tabelle 43. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,, d-Araboascorbinsiure + 
Glukose “ mit Alkoholextrakt des Tomatensaftes. 
3 Std. nach Infusion. Alkoholextrakt des Tomatensaftes 2 cem, d-Araboas- 
corbinsiure 50 mg, Glukose 2,5 g. 
(29.-30. Juli 1938) 








Kaninchen- | __ Kéorpergewicht (¢) _ ___| Gewicht der Leberglykogen 
Be. Anfangs am Ende Leber (¢) 6) 
193 | 1650 1570 47 1,79 
194 | 1620 1480 50 1,72 
195 | 1580 1510 49 1,62 
Durchschnitt 1,71 
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17. Versuch mit Wassermelonensaft 
(Citrullus vulgaris Schrad.). 


Eine Mischung von Glukose und 1 ccm frischen Wassermelonen- 
saftes brachte Leberglykogen von 1,529 hervor (Tab. 44), Addieren 
der d-Araboascorbinsiiure vermehrte die Ausbeute auf 2,29 7% (Tab. 45). 
Die Vitamin C-Menge des Wassermelonensaftes betrug 3,6 mg % als 
reduzierende Form und 4,9 mg % als totale Menge. Der verhiltnis- 
miissig vitaminarme Wassermelonensaft iibertrifft aber beztiglich der 
Glykogenanreicherung den Erdbeerensaft, der an Vitamingehalt ca. 
15 fach grisser ist. 

Tabelle 44. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von Glukose mit 
frischem Wassermelonensaft. 
3 Std. nach Infusion. Wassermelonensaft 1 cem, Glukose 2,5 g. 


(3.-4. August 1938) 





Kérpergewicht (g) 





Kaninchen- Gewicht der Leberglykogen 
Nr. Anfangs am Ende Leber (g) (%2) 
196 1520 1490 52 1,26 
197 1650 1600 47 1,56 
198 1590 1500 42 1,74 
Durchschnitt 1,52 


Tabelle 45. 
Glykogengehalt der Leber nach Infusion von ,,d-Araboascorbinsiure + 
Glukose “ mit frischem Wassermelonensaft. 
3 Std. nach Infusion. Wassermelonensaft 1 cem, d-Araboascorbinsiiure 50 mq, 
Glukose 2,5 q. 
(3.-4. August 1938) 





Kérpergewicht (g) 





Kaninchen- Gewicht der Leberglykogen 
= — fee 
Nr. Anfangs am Ende Leber (g) \%e 
199 1810 1670 50 1,63 
200 1610 1500 60 2,70 
201 1680 1580 49 2,55 
Durchschnitt 2,29 


IV. Besprechung. 


Durch vorangehende Versuche wurde der von Altenburger® 
und Watanabé® zuerst bemerkte Befund villig bestiitigt, dass die 
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]-Ascorbinsiure die Glykogenbildung aus zugefiihrtem Zucker auch bei 
den nicht skorbutischen Tieren férdert. Die Triger dieser glykogen- 
anreichernden Wirkung sind aber nach meiner Untersuchung nicht 
allein auf die l-Ascorbinsiiure beschriinkt, sondern kommen unter den 
verwandten chemischen Substanzen, und sogar auch noch unter den 
Naturprodukten des Pflanzenreiches weit verbreitet vor. 

Unter ersteren Substanzen kommt vor allem die d-Araboascorbin- 
siiure in Betracht, die nach Untersuchungen der vorangehenden Auto- 
ren betreffs der antiskorbutischen Wirkung viel schwiicher als ]-Ascor- 
binsiiure sein soll. Dieser Isomer der ]-Ascorbinsiiure erwies sich fiir 
den Glykogerbestand der Leber als ebenso stark wirksam wie ]-Ascor- 
binsiure. Schon daraus kann man annehmen, dass die glykogenanrei- 
chernde Wirkung dieser Substanzen mit der antiskorbutischen nicht 
identisch ist. Wenn man die Definition von Vitamin C gang und giibe 
auf einen antiskorbutisch wirksamen Stoff beschriinkt, so wird die auf 
den Glykogenbestand beziehende Wirkung natiirlich in der des betref- 
fenden Vitamins nicht miteinbegriffen. Daher nenne ich bei dieser 
Darstellung die in Frage stehende Erscheinung vorliufig Vitamin C,- 
Wirkung—da der NameC, schon von Euler dem antipneumonischen 
Faktor, der in Zitronensaft vorkommen soll, gegeben wurde—, wobei 
aber tiber die Anwesenheit der von dem eigentlichen Vitamin C oder bes- 
ser Vitamin C, stofflich verschiedenen Substanzen nichts priijudiziert 
wird, denn wie man schon.aus oben geschildertem sieht, kénnen diesel- 
ben Substanzen wie l-Ascorbinsiiure oder d-Araboascorbinsiure sowohl 
antiskorbutische, als auch glykogenanreichernde Wirkung ausiiben. 

Die Inkongruenz der antiskorbutischen und der Glykogenbildung 
fordernden Wirkung, d. h. der Vitamin C,- und der Vitamin C,-Wir- 
kung an Stiirke kann man schon bei diesen synthetisch dargestellten 
Substanzen beobachten. In dieser Arbeit wurde die Vitamin C,-Wir- 
kung ausserdem noch mit verschiedenen Pflanzenstoffen untersucht, 
wobei sie stets mehr oder minder deutlich nachweisbar war; ihre 
Stiirke aber sehr oft mit den Vitamin C-Gehalten, die durch die von 
Tillmans™® eingefiihrte Dichlorphenol-Indophenolmethode ermit- 
telt wurden, nicht im Einklang stand. Ein Beispiel kann vielleicht 
dieses Sachverhiiltnis villig klarstellen. Wie schon erwihnt kann man 
bei Zuckerinfusion durch Addieren von 1 ccm frischen Zitronensaftes 
mehr Glykogenausbeute erzielen als durch das der ]-Ascorbinsiiure von 
50 mg, welch letztere nach Untersuchung von Watanabé® eine opti- 
mal wirksame Menge darstellt. Da aber 1 ccm Zitronensaft nur ca. 
0,5 mg Vitamin C in sich enthilt, so besteht kein Zweifel, dass die 
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Glykogenbildung firdernde Wirkung des Zitronensaftes nicht allein 
von seinem Vitamin C-Gehalt abhiingt, sondern man muss auch anneh- 
men, dass ein spezifischer Faktor in den pflanzlichen Naturprodukten 
existiert, der sicher von der uns bekannten Ascorbinsiiure verschieden 
ist und auf die Glykogenbildung iiber hundertmal so stark wie letztere 
anregend wirkt. 


Die Wirkungen der Pflanzenstoffe auf den Glykogenbestand sind 
indessen ziemlich kompliziert, worauf ich noch spiter zuriickkomme. 
Hier sei noch die Erwigung der einschliigigen Wirkungen der einfa- 
chen chemischen Substanzen vorausgeschickt. Wie bekannt wurde 
in den letzten Zeiten von Szent-Gyirgyi™ aus dem Zitronensaft 
eine Art Flavonglykosid isoliert, das wegen seiner Wirkung auf die 
Permeabilitaét der Gefiisse vom Autor Vitamin P zu nennen vorgesch- 
lagen wurde. Ob dieser neue Stoff eine Wirkung auf den Glykogen- 
bestand auszuiiben vermag, dariiber sind wir heute noch nicht unter- 
richtet. Jedenfalls kommen die Flavonglykoside in der Pflanzenwelt 
weit verbreitet vor. 

Fiir meine Untersuchung kamen unter den Flavonverbindungen 
1-Matteucinol, Homoeryodictyol, Desmethoxymatteucinol und 7-Oxy- 
flavanon in Betracht. Durch Anwendung von Glukose + 1-Matteucinol 
gewann man um 0,339 mehrGlykogen als die Menge bei der von Zuk- 
ker allein, woraus dieser Betrag auf die direkte 1-Matteucinolwirkung 
zuriickzufiihren ist. Bei Anwendung von Glukose + d-Araboascorbin- 
siiure + 1-Matteucinol fand man ferner 2,472 Glykogen (vgl. Vers. 12), 
das noch um 0,48 % grisser ist als die berechnete Summe der Zahl von 
1,66 22, die sich aus Versuch 4 mit Glukose + d-Araboascorbinsiure er- 
gab, und der von 0,33 %, die wie oben erwiihnt die Ausbeute der direk- 
ten 1-Matteucinolwirkung bei der Zuckerinfusion darstellt. Diesen 
Mehrbetrag von 0,482 kann man vielleicht als die Folge der zwischen 
]-Matteucinol und d-Araboascorbinsiiure bestehenden Wechselbezieh- 
ung ansehen, wodurch ihre Wirkungen einseitig oder gegenseitig ver- 
stiirkt werden. Ein derartiger Mehrbetrag von Glykogen, der die ber- 
echnete Summe tibertrifft, wurde auch bei Anwendung von Glukose + 
d-Araboacorbinsiiure + 7-Oxyflavanon gefunden, wenn er auch nicht 
mehr als 0,219 betrug. Beim Versuch mit Homoeryodictyol oder 
Desmethoxymatteucinol kann man auch eine direkte Férderung der 
Glykogenbildung mehr oder minder deutlich nachweisen, wohl aber 
keine wechselseitige Verstiirkung der Wirkungen zwischen diesen Sub- 
stanzen und d-Araboascorbinsiiure, denn die gefundene Glykogenau- 

sbeute bei gleichzeitiger Anwendung dieser Substanzen stimmte stets 
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mit der berechneten Summe der aus einzelnen Proben hervorgehobenen 
Werte gut iiberein. Somit gelangen wir zum Schluss, dass die vier 
Arten Flavonverbindungen, die zur Untersuchung herangezogen wur- 
den, alle die Glykogenbildung aus infundiertem Zucker direkt férdern, 
was aber die Eigenschaften betrifft, die Wirkung der d-Araboascor- 
binsiiure auf die Glykogenbildung zu verstirken, so lisst sie sich nur 
bei zwei von ihnen nachweisen. 

Demnach kann man schon in den Wirkungen der chemischen 
Flavonverbindungen auf den Glykogenbestand zwei Faktoren erken- 
nen, némlich einen, der die Glykogenbildung direkt fordert (Faktor I) 
und einen zweiten, der die betreffende férdernde Wirkung der anderen 
Substanzen verstiirkt (Faktor II). Derartige Wirkungen kénnen 
natiirlich auch die Naturprodukte der Pflanzenwelt beherbergen, in 
denen die Glykoside vorkommen, die Flavonverbindungen als Agrykon 
in sich enthalten. Um diese Frage zu veranschaulichen, komme ich 
wieder darauf zuriick, die einzelnen Ergebnisse der Versuche mit Pflan- 
zenstoffen niéher in Betracht zu ziehen. 

Bei Anwendung von 1 ccm Zitronensaft mit Zuckerlésung fand 
man Leberglykogen von 2,179% (vgl. Tab. 6), die 1,019¢ grésser sind 
als der Wert beim Versuch ohne Zitronensaft. Dieser Mehrbetrag ist 
also auf die Wirkung des Faktors I zuriickzufiihren. Beim Versuch 
mit Zitronensaft + Zucker + d-Araboascorbinsiure kam eine Glykogen- 
ausbeute von 3,06%% zur Beobachtung, die 0,3994 grisser ist als die 
berechnete Summe von 1,66 2% aus Zucker + d-Araboascorbinsiiure und 
1,01, % aus der direkten Wirkung des Zitronensaftes. Diese Differenz 
zwischen der gefundenen und berechneten Glykogenmenge muss man 
als Folge der durch Faktor IT verstiirkten Araboascorbinsiurewirkung 
ansehen. Auf diese Weise sind bei Zitronensaft 2 Faktoren von Vita- 
min C nachzuweisen. 

Aus einer derartigen Berechnungsweise gewinnt man bei Erd- 
beere als Wirkung des Faktors I 0,359 und als die des Faktors II 
0,272, bei Tomate 0,482 resp. 0,319¢ und bei Wassermelone 0,54 97 
resp. 0,289, welche alle demnach auch zur Kategorie gehiren, die 
beide Faktoren von Vitamin C, tragen. 

Etwas abweichend verhielt sich aber die andere Gruppe der Pflan- 
zenstofte, die zur Untersuchung kam. Bei diesen liess sich auch die 
Anwesenheit des Faktors I stets nachweisen, aber der Fakter IT wurde 
vermisst, oder kam nur undeutlich zur Beobachtung. Z. B. fand man 
bei Apfelsaft 0,57 94 Glykogen als Wirkung des Faktors I. Die beim 
Versuch mit Apfelsaft + d-Araboascorbinsiéiure + Zucker gefundene 
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Glykogenausbeute betrug 2,38 94, die nur ein bisschen grisser ist als 
die berechnete Summe von 2,23 %. 

Beim Versuch mit Apfelsaft kann man als Wirkung des Faktors II 
eine kleine, aber noch positive Zahl ausrechnen. Bei den tibrigen 
Pflanzenstoffen hingegen gewinnt man aber eine immer mehr oder 
minder grosse negative Zahl, niimlich bei Mandarinensaft lisst sich als 
Wirkung des Faktors I eine so grosse Glykogenausbeute wie 0,862 
nachweisen, wozu im Gegensatz die des Faktors II mit —0,09% steht. 
Bei bitterer Orange, Pompelmuse, Sommerorange und Griintee kamen 
ebenfalls nur negative Zahlen fiir Faktor II zur Beobachtung, wenn 
auch Faktor I eine mehr oder minder reichliche Glykogenausbeute 
verursachte. 

Die verschiedenen Naturprodukte der Pflanzenwelt lésen demnach 
gleich wie chemische Flavonverbindungen teils nur eine direkte Berei- 
cherung des Depotsglykogens aus, teils aber verstiirken sie ausserdein 
die glykogenbereichernde Wirkung der anderen Stoffe. Erst durch 
Annahme der komplizierten Vorgiinge kann man die Beobachtung 
erkliiren, dass eine Menge frischen Zitronensaftes betreffs der Gly- 
kogenanreicherung die Wirkung einer nach dem Masse des Vitamin 
C-Gehaltes 100 mal so grossen 1-Ascorbinsiiure iibertrifft, welche letz- 
tere die reine C-Vitaminsubstanz repriisentiert. 

Die Ergebnisse der Vitamin C-Bestimmung deckten sich im all- 
gemeinen gut mit denen der vorangehenden Autoren. Die verschie- 
denen Orangearten sind an C-Vitamin reich und besonders deren 
Schalen reicher als das Fleisch. Soweit es die Orangearten betrifft, 
wurde die Glykogenausbeute entsprechend ihrem Vitamin C-Gehalt 
vermehrt gefunden, woraus man aber auf eine villige Abhingigkeit 
der Glykogenwirkung vom Vitamingehalt nicht schliessen darf, denn 
diese beiden gehen bei Versuchen mit anderen Fruchtarten ziemlich 
auseinander. Apfel und Wassermelone, die sehr C vitaminarm sind, 
tibertreffen in ihrer Glykogenwirkung den C-reichen Erdbeerensaft 
bei weitem. Diese Beobachtung zusammen mit den anderen schon 
geschilderten Ergebnissen, die ebenfalls auf die Inkongruenz des Vita- 
mingehaltes mit der Glykogenwirkung hinweisen, fiihrt uns unge- 

zwungen zur Annahme von der Existenz anderer Faktoren in den Pflan- 
zenstoffen, die neben l-Ascorbinsiiure die Glykogenbereicherung verur- 
sachen. Niiheres tiber diese Faktoren und besonders, ob sie mit dem 
von Szent-Gyiérgyi™ beschriebenen P-Vitamin in Beziehung ste- 
hen, harrt noch weiterer Kliérung. 
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V. Schluss. 


1. 1-Ascorbinsiure férdert die Glykogenbildung in der Leber, 
mit welcher Wirkung zwar von gleicher Stiirke auch ihr Isomer d- 
Araboascorbinsiure einhergeht. 

2. Eine dergleiche direkte Glykogenwirkung findet man auch 
bei den verschiedenen Pflanzenstoffen, wie Friichten und Griintee, 
deren Stirke aber dabei nicht mit dem Vitamin C-Gehalt parallel geht. 
Eine innige Beziehung der glykogenbereichernden Wirkung zum Vita- 
min C ist auch deshalb weniger wahrscheinlich, weil eine kleine Menge 
Pflanzenstoffe, welche nach dem Mass des Vitamin C-Gehaltes einem 
Mehrzehntel oder sogar einem Hundertstel der optimal wirkenden 
1-Ascorbinsiiure entsprechen, gewohnlich eine so kolossale Glykogen- 
ausbeute verursacht, dass die durch letztere auslisbare Menge noch 
weit tibertrifft. 

3. Die Pflanzenstoffe tragen ausserdem noch andere Faktoren, 
die die glykogenanreichernde Wirkung andere Substanzen, z. B. der 
1-Ascorbinsiure oder d-Araboascorbinsiiure, stark anregen, wodurch 
die Glykogenausbeute noch weiter vermehrt wird. Mit dieser indirek- 
ten Wirkung ist aber nicht jeder Pflanzenstoff versehen, im Gegensatz 
zur direkten Wirkung, die weit verbreitet unter den pflanzlichen Na- 
turprodukten vorkommt. 

Die thnlichen Wirkungen wie die Pflanzenstoffe auf den Glyko- 
genbestand, und zumal eine direkte und eine indirekte, kommen auch 
bei den chemisch dargestellten Flavonverbindungen zur Beobachtung, 
wobei aber die indirekte Wirkung ebenfalls nur bei einem Teile auftritt. 
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Wirkungen von Vitamin C auf die Glykogendepots. 
Von 
Susumu Simizu. 
(¥ ak OE) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
an der Tohoku Kaiserlichen Universitit zu Sendai.) 


Einleitung. 


Seitdem Szent-Gyérgyi” im Jahr 1928 aus der Nebennieren- 
rinde 1-Ascorbinsiure rein dargestellt und diese mit dem antiscorbuti- 
schen Vitamin identifiziert hatte, ist unsere Kenntnis auf diesem Ge- 
biete durch weitere Untersuchungen einer Reihe von Forschern sehr 
bereichert worden. Dadurch sind ausser dem eigentlichen antiscorbu- 
tischen Heileffekt noch andere wichtige Wirkungen des C-Vitamins 
bekannt geworden, unter anderen den Vergiftungen mit organischen 
und anorganischen Substanzen oder auch verschiedenen Infektions- 
krankheiten, wie Pneumonie, Unterleibstyphus u.s. w. entgegenzutre- 
ten. Doch tiber den Angriffspunkt des Vitamins C bei diesen Indika- 
tionen sind wir aber noch wenig unterrichtet. Anderseits ist bekannt, 
dass das Vitamin C mit dem Kohlehydratstoffwechsel in inniger Be- 
ziehung steht. Als ausfiihrliche Literatur dariiber verweise ich auf 
die Abhandlung von Watanabé,” der in unserer Klinik den Einfluss 
des C-Vitamins auf die Neubildung des Leberglykogens aus intravenis 
injiziertem Traubenzucker sowohl an normalen, als auch vergifteten 
Kaninchen eingehend studierte und seine Meinung dahin iiusserte, dass 
das Vitamin C Glykogenneubildung deutlich férdere und deswegen 
eine kombinierte Anwendung des Traubenzuckers mit dem betreffen- 
den Vitamin bei Leberschidigungsfiillen mannigfachen Ursprungs 
sehr ratsam sei. Bekanntlich gehen verschiedene Infektionen und In- 
toxikationen in der Regel mit mehr oder minder starken Leberschii- 
digungen einher. Von diesem Gesichtspunkt aus ist es leicht ver- 
stiindlich, dass das Vitamin C bei Infektionen und Intoxikationen giin- 
stig wirkt, indem es den Kohlehydratbestand der geschiidigten Leber 
wiederherstellt, womit im Zusammenhang die gestérten Funktionen 
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des Organs wieder auf das richtige Gleis zuriickgebracht werden 
kénnen. 

Die Annahme der. vorangehenden Autoren fiir die giinstige Wir- 
kung von Vitamin C auf den Kohlehydratstoffwechsel stiitzt sich zu- 
meist auf die Beobachtung, dass das Glykogen in den Depots, falls 
eine Menge des betreffenden Vitamins dabei verwendet wird, trotz 
der ausschwemmenden Wirkung der verschiedenen Gifte teilweise zu- 
riickbleibt. So fand Watanabé dies bei Chloroform- und Phos- 
phorvergiftung, Altenburger® und auch Hirsch*® bei Thyroxin- 
gabe. Dabei steht es aber noch offen, ob der bei den Giftwirkungen 
gefundene Glykogenrest wirklich auf der verhinderten Zerlegung des 
Glykogens beruhe, oder denjenigen Teil des durch Vitaminwirkung 
vermehrten Glykogens darstelle, der die Wirkungsgrenze der aussch- 
wemmenden Agentien an Mengen itibersteigt. In ersterem Falle fragt 
es sich auch noch, ob das Glykogen selbst unter dem Einfluss des 
Vitamins, wie z. B. durch Bildung einer komplexen Verbindung resis- 
tenter werde, oder ob das Vitamin eine Wirkung auf das Organpar- 
enchym austibe, wodurch dies das Glykogen fester an sich halte. 

Das Vorhandensein einer wechselseitigen Beziehung zwischen 
Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber nimmt auch Dieh|® an, 
indem er angab, dass ein Mangel an Vitamin C mit einem Mangel an 
Glykogen vergesellschaftet ist. Ob eine Zufuhr tiberschiissiger Vita- 
minmenge in derartigem Masse Anreicherung der normalen oder ge- 
schiidigten Glykogendepots verursacht, bleibt weiteren Feststellung- 
en tiberlassen. Um auf all diese Fragen niiher eingehen zu kiénnen, 
habe ich mich dieser Arbeit unterzogen. 


Versuchsmethode. 


Zum Versuche wurden stets gesunde minnliche Kaninchen gebraucht, die 
als gewohnliche Kost mit 200 g Okara* geziichtet wurden. Wenn die Versuche 
Einverleibung einer reichlichen Menge von Vitamin C verlangten, erhielten 
die Tiere bald Ascorbinsiure subkutan, bald neben gewoéhnlicher Kost Gemiise- 
futter, das hauptsichlich aus Kohl mit einer Beimengung von kleinen Mengen 
gelber und weisser Riiben bestand, wobei die gesamte Futtermenge fiir einen 
Tag ca. 300 g betrug. Die mitunter zwecks der Glykogenanreicherung verwen- 
dete Glukose wurde in einer 50 g/dl Lésung durch Sonde in den Magen hin- 
eingebracht. Zur Glykogenausschiittung kam das von Nagao und Otomo” in 
unserer Klinik ausgearbeitete Verfahren in Betracht, wonach durch intrave- 
nése Infusion von 10 ccm pro kg einer 10 %igen Lezithinaufschwemmung eine 


* WNiederschlag von Bohnengallerte. 
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von 6 bis 24 Stunden nach der Operation sich erstreckende, vollstindige Eva- 
kuation des Leberglykogens verursacht wird. Innerhalb dieses Zeitraums 
kann man sehr bequem die Neubildung des Glykogens untersuchen, denn sonst 
bleibt der Gehalt des Organs an dieser Substanz inzwischen stets Null. Am 
Ende der Versuche wurden die Tiere durch Luftembolie getétet, denen als- 
dann die Leber herausgeschnitten, die nach ihrem Glykogen- und Vitamin C- 
gehalt bestimmt wurde. Zu jedem Versuche wurden stets 3 Tiere herange- 
zogen und aus diesen Paralleluntersuchungen zur Vermeidung der Fehler bez. 
individueller Schwankungen die Durchschnittswerte ausgerechnet. Die Gly- 
kogenmenge wurde nach dem von Sato” modifizierten Bierry*-Yamaka- 
wa’schen Verfahren bestimmt, wobei die Reduktionsprobe nach Bertrand 
erfolgte, und der Gehalt der Leber an Vitamin C durch die von Harris” und 
Fujita™”™ modifizierte Tillmans™’sche Methode ermittelt. 


Versuchsergebnisse. 


I) Analysenwerte beiden mit normaler Kost 
geztichteten Kaninchen. 


1) Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber 
der Normalkaninchen. 


Da der Glykogen- und Vitamin C-gehalt der Leber je nach den 
Jahreszeiten ziemlich variabel und sogar auch von den Arten der Kost 
abhiingig sein soll, so habe ich vorliufig, um die der vorliegenden Ar- 
beit zugehérigen Kontrollwerte herauszufinden, mit den gar nicht 
vorbehandelten, wie gewéhnlich geziichteten Kaninchen gearbeitet. 
Wie in Tabelle 1 wiedergegeben ist, fand man aus einem gegen Ende 
Dezember angestellten Versuche 1,759 fiir Glykogen und 12,0 mg % 
fiir Vitamin C. 


Tabelle 1. 


Gehalt der Leber der Normalkaninchen an Glykogen 
und Vitamin C. 


Datum: 23. Dez. 1937. 

















Versuchstier- | Kérpergewicht | Gewicht der Glykogen Vitamin C 
Nr. (s) | Leber(g) | (2) | (mg 2) 
1 1800 57 | 1,98 10,0 
2 | 1720 } 55 1,57 11,8 
3 1850 62 1,71 14,3 


Durchschnitt 1,75 12,0 
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2) Vertinderungen des Glykogen- und C-Vitamingchaltes 
der Leber durch Lezithininfusion. 


Die wie gewohnlich gefiitterten Kaninchen wurden mit 10 ccm 
einer 10%igen Lezithinaufschwemmung pro kg intravenis behandelt 
und 15 Stunden danach getitet. Das Glykogen erwies sich dabei als 
Null, wodurch die Beobachtung von Otomo und Nagao® bestiitigt 
wurde, dagegen betrug der Vitamin C-Gehalt 17,8 mg %, wurde also 
um ca. 509 vermehrt im Vergleich zu dem der normalen Tiere. 


Tabelle 2. 
Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der Normalkaninchen 
nach Lezithininfusion. 


Datum: 25. Dez. 1937. 








Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der | Glykogen Vitamin C 
Nr. (g) Leber (g) (%) (mg %) 
4 1700 53 0 19,1 
5 1600 46 0 16,7 
6 1660 38 0 17,5 
Durchschnitt 0 17,8 


Diese Beobachtung ist um so merkwiirdiger als das Vitamin bei der 
Chloroformvergiftung, bei welcher eine ebenso vollstiindige Glyko- 
genausschiittung aus der Leber stattfindet, deutlich eine Vermin- 
derung erfahren hatte (vgl. Tab. 2, 13,16). Wihrend Meerschweinchen, 
Affen und Menschen dann leicht an Skorbut erkranken, wenn die Kost 
an Vitamin C arm ist, gehéren Kaninchen bekanntlich mit Végeln, 
Hunden und Miusen zu den Tierarten, die lange Vitamin C-loser Fiit- 
terung widerstehen. Bei diesem Sachverhiltnis ist angenommen, dass 
das Vitamin im Tierkérper selbst neugebildet werden muss, denn das 
friiher von aussen eingefiihrte kann seine Lebensfihigkeit nicht so 
lange behalten. Freilich gibt es Untersuchungen, die die Zusammen- 
setzung des Vitamins© im Tierkérper nachweisen konnten, niémlich 
von Parsons™ bei Miausen, von Mills bei Schafen und endlich von 
Kawase und Namikawa,’ Utimi?” und Kurihara™ bei Kanin- 
chen, wobei stets die Leber als Bildungsstiitte betrachtet wurde. Bei 
Chloroformvergiftung, die bekanntlich eine ausgedehnte Degenera- 
tion und Verfettung des Leberparenchyms verursacht, ist es leicht ver- 
stiindlich, dass das Organ mit einer Vitaminverminderung einhergeht. 
Die im Vergleich damit bestechend anscheinende Beobachtung, dass 
der Vitamingehalt der Leber bei Evakuation des Glykogens durch 
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Lezithininfusion sich vermehrt, ist auch kein Wunder, denn die Leber 
erleidet dadurch fast keine Schiidigungen, wie es Nagao™ beim Ver- 
such von Glykogenwiederaufbau und Sakamaki™ bei Priifung der 
Adrenalinhyperglykimie bestiitigen konnte, und die Méglichkeit lisst 
sich dabei nicht ausschliessen, dass das funktionsfihige Organ auf die 
Lezithininfusion mit vermehrter Vitaminproduktion antwortet, wahr- 
scheinlich im Sinne, der Glykogenausschwemmung entgegenzutreten, 
worauf ich noch spiiter niiher eingehen werde. Das Ergebnis des Ver- 
suchs deutet allerdings schon dahin, dass der C-Vitamingehalt nicht 
immer mit dem des Glykogens parallel einhergeht, wie dies Dieh]® 
annimmt, und bei einer weniger geschiidigten Leber wie nach der 
Lezithininfusion ein vollstiindiger Glykogenschwund in Anwesenheit 
von tiberschiissigem C-Vitamin stattfinden kann. 


II) Analysenwerte beiden mit vitamin C-reicher 
Kost geziichteten Kaninchen. 


1) Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der 
vitaminreich erniihrten Tiere. 


Die Kaninchen wurden 7 Tage lang mit einem schon geschild- 
erten vitamin C-reichen Futter geziichtet, wobei am Versuchsende 
2,479 Glykogen und 23,8 mg % Vitamin C in der Leber zur Be- 
obachtung kamen. Diese Analysenzahlen sind im Vergleich zu denen 
der mit normaler Kost geziichteten Kaninchen resp. um 41 und 10029 


Tabelle 3. 
Gehalt der Leber der mit C-vitaminreicher Kost geziichteten 
Kaninchen an Glykogen und Vitamin C. 
Datum: 6. Dez. 1937. 














Versuchstier-| Kiérpergewicht Gewicht der Glykogen Vitamin C 
Nr. (g) Leber (g) 2%) (mg 2) 
7 1840 | 59 2,86 24,3 
8 2100 50 | 2,12 20,0 
9 1720 64 2,42 27,2 
Durchschnitt } 2,47 23,8 


vermehrt, was man ohne weiteres auf das Gemiisefutter zuriickfiihren 
muss. Es ist schon liingst bekannt, dass auch der Kohlehydratstoff- 
wechsel bei der C-Avitaminose leidet. So konnte z. B. Collazo™ an 
Tauben, Meerschweinchen, Hunden und Hiihnern, die an Vitamin- 
mangel litten, eine Blutzuckersteigerung und gleichzeitig auch eine 
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Verminderung von Leberglykogen bestiitigt werden. Bei meinem 
Versuche haben aber die Tiere von Anfang an mit der Avitaminose 
nichts zu tun und desto merkwiirdiger ist es, dass ein Zusatz der an 
Vitamin C-reichen Gemiise eine Vermehrung des Glykogengehaltes 
herbeifiihrt, was dann darauf hinweist, dass eine tiberschtissige Ein- 
fuhr von Vitamin C auf den Kohlehydratstoffwechsel der normalen 
Tierkérper assimilationsférdernd wirkt, so dass eine stiirkere Ablage- 
rung von Glykogen in den Depots als sonst eintritt. Die These, dass 
je reicher die Leber an C-Vitamin, desto grésser ihr Glykogenvorrat 
wird, bestiitigt sich also unter diesen Versuchsbedingungen. 


2) Lesistenz des Depotglykogens bei den mit vitamin C-reicher 
Kost geziichteten Kaninchen gegen die Lezithininfusion. 


In diesem Versuche erhielten die Kaninchen, welche vorher mit 
vitamin C-reichem Futter 7 Tage lang ernihrt worden waren, die 
iibliche Menge der Lezithinaufschwemmung in die Ohrvene und 15 
Stunden danach wurden sie getitet. Im Gegensatz zu den mit ge- 
wohnlicher Kost geziichteten Kaninchen, bei denen der Glykogenvor- 
rat nach der Lezithininfusion stets véllig leer gefunden wird, trotzte 
dieser bei den vitaminreich geniihrten Tieren der Ausschwemmung 
erheblich, und ein Glykogengehalt von 1,282, der also ca. einer hal- 
ben Menge des beim Versuch ohne Lezithinbehandlung gefundenen 
(vgl. Tab. 3) entspricht, doch noch etwas grésser als 2/3 Normalwert 
ist, wurde in der Leber nachgewiesen, wobei der Vitamin C-Gehalt 
29,3 mg % betrug, der im Vergleich zum Werte beim Versuch ohne 
Lezithineinspritzung noch um 23% grésser ist. Dass der Vitamin C- 
Gehalt der Kaninchenleber durch Lezithinbehandlung nicht vermind- 
ert, sondern mehr oder weniger stark vermehrt wird, wurde auch schon 
oben bei den mit der gewéhnlichen Kost geniihrten Tieren beobachtet 
(vgl. Tab. 2). 


Tabelle 4. 
Glykogen- und Vitamin C-Gehalt der Leber der mit C-vitaminreicher 
Kost geziichteten Kaninchen nach der Lezithininfusion. 


Datum: 7. Dez. 1937. 





Versuchstier- Koérpergewicht Gewicht der Glykogen Vitamin C 
Nr. (g) Leber (g) (%) (mg 2%) 
10 1940 67 1,34 25,6 
11 2140 63 1,19 32,2 
12 1990 62 1,32 30,0 


Durchschnitt 1,28 29,3 























Wirkungen von Vitamin C auf die Glykogendepots 217 

Da in diesen Versuchen die Gemiise als Vitamin C-Triiger ver- 
wendet wurden, so muss man die gefundene Glykogenfixation noch 
mit einiger Reserve auf die Wirkung von Vitamin C zuriickfiihren, 
denn die Naturprodukte sind eigentlich von komplizierter Zusammen- 
setzung und deswegen kinnen auch andere Stoffe als das Vitamin C 
dabei zum Zustandekommen derartiger Erscheinung mitgewirkt ha- 
ben. In diesem Verhiiltnis mégen vielleicht die folgenden Versuche, 
die mit der Reinsubstanz von Vitamin C angestellt wurden, noch aus- 
schlaggebender sein. 


III) Versuch mit reinem Vitamin C-Priparate. 


1) Glykogen- und Vitamin C-Gehalt der Leber bei 
Ascorbinstiureinjektion. 


In diesem Versuche erhielten die Kaninchen, welche stets nur mit 
gewohnlicher Kost ernihrt wurden, anstatt der in den oben geschild- 
erten Versuchen gebrauchten vitamin C-reichen Fiitterung 5 Tage 
lang pro kg und 50 mg von reinem Vitamin C in Form einer 5%igen 
1-Ascorbinsiure unter dem Patentnamen von Redoxon subkutan. Am 
Schluss des Versuches betrug der Leberglykogengehalt 2,149%, war 
also um 22% grisser als der Normalwert. Der Vitamin C-Gehalt der 
Leber war dabei 22,0 mg 9%, der 1839 des Normalwertes darstellte. 
Die gefundene Vermehrung des Glykogengehaltes erreichte aber bei 
der vitaminreichen Fiitterung nur die Hilfte, wenn auch der Vitamin- 
gehalt der Leber bei der Injektion nur ein bisschen kleiner als beim 
Fiitterungsversuche war, bei welch letzterem die Menge des einge- 
fiihrten Vitamins als Reinsubstanz sich natiirlich nicht ermitteln lisst. 


Tabelle 5. 


Glykogen- und Vitamin C-Gehalt der Leber der wie gewthnlich gefiitterten 
Kaninchen nach langer Vorbehandlung mit Ascorbinstureinjektion. 


Datum: 15. Dez. 1937. 











Versuchstier- | Kérpergewicht | Gewichtder | Glykogen Vitamin C 
Nr. (2) Leber (g) | %) (mg 22) 
13 | 2050 50 2,47 | 25,3 
14 1910 | 79 | 2,19 22,2 
15 1860 | 58 1,76 18,5 


Durchschnitt 2,14 22,0 
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2) Glykogen- und Vitamin C-Gehalt der mit Ascorbinstureinjektion 
behandelten Tiere nach der Lezithininfusion. 


Die Kaninchen wurden wie im letzten Versuche 5 Tage lang mit 
Redoxon vorbehandelt und am letzten Tag mit der Lezithinaufschwem- 
mung intravenés beschickt. Aus der Leber der 15 Stunden nach der 
Lezithininfusion getiéteten Tiere wurden 1,139 als Glykogen- und 
28,7 mg % als Vitamin C-Gehalt gefunden. Der Glykogenvorrat ist 
demnach auch in diesem Versuche nicht durch Lezithinaufschwem- 
mung vollig ausgeschwemmt, sondern ca. 479% des bei den mit Re- 
doxon allein behandelten Tieren gefundenen Glykogengehaltes waren 


Tabelle 6. 
Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der gleich wie oben 
behandelten Tiere nach der Lezithininfusion. 


Datum: 16. Dez. 1937. 











Versuchstier- | Kérpergewicht | Gewicht der Glykogen Vitamin C 
Nr. (s) | Leber (g) (26) | (mg 2) 
16 1770 48 | 1,27 28,4 
17 1800 77 | 1,39 37,0 
18 1870 65 0,74 20,8 
Durchschnitt 1,13 28,7 


in der Leber zuriickgeblieben. Das Verhiiltnis zeigt also eine Ahn- 
lichkeit mit der Beobachtung beim Versuch von Gemiisefutter. Die 
Vermehrung des Vitamin C-Gehaltes in der Leber bei Lezithinbehand- 
lung wurde auch in diesem Versuche nachgewiesen, indem er 6,7 mg 
% grésser als beim Versuche ohne Lezithinbehandlung ist. Da in 
diesem Versuche, bei welchem eine Reinsubstanz von Vitamin C ver- 
wendet wurde, eine Schutzwirkung der Glykogendepots vor der Aus- 
schwemmung nachgewiesen wurde, so kann man vielleicht auch die- 
selbe Erscheinung beim Versuch mit Gemiisefutter mit Recht auf die 
Anwesenheit von Vitamin C selbst zuriickfiihren. 

Aus dem Befunde des Versuches II und III, dass eine ansehnliche 
Glykogenmenge tiberhaupt nach der Lezithinbehandlung in der Leber 
zuriickbleibt, scheint die Zufuhr von einem Uberschuss des Vitamins 

} den Glykogendepots der Tiere einen Widerstand gegen die Glyko- 
genausschiittung zu verleihen. Ehe man aber ohne weiteres zu diesem 
Schluss gelangt, fragt sich noch, ob das der Ausschiittung entgehende 
Glykogen dabei wirklich auf die feste Fixisation an die Depots hin- 
deutet, oder nur denselben Bruchteil der infolge reichlicher Vitamin- 
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zufuhr vermehrt abgelagerten Glykogenmenge darstellt, der die Wir- 
kungsgrenze der tiblichen Lezithinaufschwemmung soweit tibertrifft. 
Dass die vitamin C-reich behandelten Tiere einen griésseren Glyko- 
gengehalt der Leber als die mit gewoéhnlicher Kost ernihrten auf- 
weisen, ergibt sich schon aus Versuch II, 1 und III, 1 (vgl. Tab. 3 
und 5). Um auf diese Frage niiher einzugehen, wurden folgende Ver- 
suche vorgenommen. 


IV) Widerstand der sich durch Zuckereinfuhr 
bereicherten Glykogendepots 
bei normaler Kost. 


Mit den vorliegenden Versuchen habe ich beabsichtigt, zu priifen, 
wie die bei uns iibliche, von Otomo und Nagao® ausgearbeitete 
Lezithininfusion bei den weder vitaminreich ernihrten, noch mit Vi- 
tamin C-Priiparaten behandelten Tieren wirkt, deren Glykogendepots 
aber durch Glukosefiitterung vergrissert wurden. 

Der maximale Glykogengehalt der Leber nach der Trauben- 
zuckerfiitterung soll nach K iilz* zwischen 16 und 20 Stunden, nach 
Prausnitz*™ zwischen 12 und 24 Stunden und endlich nach Her- 
genhahn™ und Voit®) zwischen 12 und 20 Stunden vorkommen. 
Anderseits erweist sich die’ glykogenausschwemmende Lezithinauf- 
schwemmung stets zwischen 6 und 24 Stunden nach der Einspritzung 
als am wirksamsten. Auf diese Zeitverhiiltnisse habe ich in den vor- 
liegenden Versuchen besonders Riicksicht genommen. 


1) Glykogen- und Vitamin C-Gehalt nach Zufuhr einer 
kleineren Zuckermenge. 


Zur Kontrolle wurden zuniichst 10 ccm pro kg einer 50 g/dl 
Glukoselisung den Tieren peroral gegeben, die wie gewiéhnlich ge- 
fiittert worden waren, und 20 Stunden danach getitet. Der Glyko- 
gengehalt vermehrte sich durch die Zuckergabe um 46% im Vergleich 
zum Normalwert, erreichte so fast denselben Spiegel wie beim Ver- 
suche mit Gemiisefutter und tiberschritt sogar den der mit reinem Vi- 
tamin C-Priiparat behandelten Tiere um ca. 239g. Der Vitaminge- 
halt der Leber betrug dabei 12,9 mg %, der gerade dem Normalwert 
gleicht. 
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Tabelle 7. 
Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der wie gewohnlich ernihrten 
Kaninchen nach peroraler Gabe ciner kleineren Zuckermenge. 


Datum: 6. Jan. 1938. 





Versuchstier- | 





| Kérpergewicht | Gewicht der Glykogen Vitamin C 
Nr. (g) Leber (g) (2) (mg 22) 
19 1880 53 3,15 11,7 
20 | 1870 43 2,30 12,4 
21 1800 67 2,23 14,7 
Durchschnitt 2,56 12,9 


2) Glykogen- und Vitamin C-Gehalt der mit einer kleineren Menge 
Zucker gefiitterten Kaninchen nach der Lezithininfusion. 


In diesem Versuche wurde den wie oben behandelten Kaninchen 
14 Stunden nach der Glukosegabe eine iibliche Menge der Lezithin- 
aufschwemmung eingespritzt und nach weiteren 6 Stunden wurden 
die Tiere getétet. Die Lezithinaufschwemmung iibte hier, wie Tab. 
8 zeigt, ihre glykogenausschiittende Wirkung uneinschriinkt aus, und 
der Vitamin C-Gehalt betrug dabei 16,2 mg %, d. h. war erheblich 
grésser als der Normalwert, also das gesamte Ergebnis gestaltet sich 
fast gleich wie bei den einfach mit Lezithin behandelten Normaltieren. 


Tabelle 8. 
Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der gleich wie oben behandelten 
Tiere nach der Lezithininfusion. 


Datum: 9. Jan, 1938. 








Versuchstier- | Kérpergewicht | Gewicht der Glykogen Vitamin C 
Nr. (a) | Leber (g) (26) (mg 2%) 
22 1640 61 0 15,0 
23 1810 48 0 17,5 
24 1510 49 0 16,1 
Durchschnitt ’ 0 16,2 


Die Beobachtung, dass die Leber der mit Zucker gefiitterten 
Kaninchen, deren Glykogengehalt, wenn die Lezithinbehandlung da- 
bei unterlassen wiirde, wie oben erwiihnt zwischen der Héhe von den 
mit reichlichem Gemiise gefiitterten und der von den mit reinem Vi- 
taminpriiparate subkutan behandelten Tieren gelegen sein miisste, in 
diesem Versuche durch die tibliche Lezithininfusion vollstindig gly- 
kogenfrei gemacht wurde, weist ohne Zweifel darauf hin, dass der bei 
den vitamin C-reich behandelten Tieren gefundene Widerstand der 
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Glykogendepots nicht einmal auf dem vermehrten Glykogengehalt 
beruht, sondern durch andere Faktoren entstanden sein muss, worauf 
ich noch spiter zuritickkomme. 


3) Glykogenbestand nach gleichzeitiger Behandlung mit 
Lezithinaufschwemmung und Vitamin C. 


In den vorangehenden Versuchen geschah, falls die Versuche Ein- 
fuhr einer tiberschiissigen Vitaminmenge verlangten, gewohnlich eine 
mehrere Tage fortgesetzte Behandlung mit einem vitaminreichen 
Futter oder einem Reinvitaminpriiparate. Es fragt sich dabei, ob 
zum Zustandekommen eines widerstandsfiihigen Glykogeivorrates 
eine so langfristige Vorbehandlung mit Vitamin tiberhaupt unentbehr- 
lich, oder eine kurzdauernde Vitaminwirkung schon genug sei. Zur 
Kliirung dieser Frage habe ich die Tiere 14 Stunden nach der intra- 
stomachalen Zuckereinfuhr wie beim vorigen Versuche gleichzeitig 
mit Lezithinaufschwemmung und Redoxon wie iiblich behandelt. Nach 
weiteren 6 Stunden wurden die Tiere getétet, aus deren Leber sich 
durch Analyse 1,019 Glykogen und 32,3 mg % Vitamin C ergaben. 
Die Glykogendepots wurden demnach nicht vollstindig evakuiert, son- 
dern entgingen ca. 402% des durch Zuckergabe bereicherten Glyko- 
gengehaltes (vgl. Tab. 7) der Ausschwemmung. Aus dem Ergebnis 
dieses kurzfristigen Versuches scheint eine lang dauernde Vorbehand- 
lung mit Vitamin, die vorher in dieser Arbeit verwendet wurde, zum 
Fixieren des Glykogenvorrates eher iiberfliissig zu sein. 


Tabelle 9, 

Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der gleich wie oben 
behandelten Ticre bet gleichzeitiger Anwendung von 
Lezithinaufschwemmung und Ascorbinsdure. 

Datum: 15. Jan. 1938. 














Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der | Glykogen Vitamin C 
Nr. (g) Leber (g) | (2%) (mg 2) 
25 1670 62 0,93 25,6 
26 1700 65 0,84 31,2 
27 | 1810 59 1,25 40,0 
Durchschnitt 1,01 32,3 


V) Wirkungsgrenze der Lezithinaufschwemmung 
als Ausschiitter des Leberglykogens. 


1) Glykogengechalt der Leber bei Zufuhr einer 
grisseren Zuckermenge. 
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In den vorangehenden Versuchen (Tab. 7 und 8) habe ich schon 
festgestellt, dass die tibliche Lezithininfusion selbst einen durch Zuk- 
kerfiitterung bereicherten Glykogenvorrat von ca. 2,597 vollig aus- 
zuschiitten imstande ist, und deswegen die gestérte Ausriumung bei 
vitaminreich behandelten Tieren eher als Folge des durch Vitaminwir- 
kung erworbenen Widerstands der Depots betrachtet werden kann. 
Jedoch muss das glykogenaussch wemmende Vermigen einer bestimmt- 
en Menge Lezithinaufschwemmung natiirlich ein beschriinktes sein. 
Mit den folgenden Versuchen werde ich noch die Frage kliren, wie 
weit denn das Lezithin in tiblicher Menge von pro kg 10 ccm einer 
10%igen Aufschwemmung einen stark angehiuften Glykogenvorrat 
angreifen kann. Um eine noch héhere Glykogenmistung zu erzielen, 
erhielten die Kaninchen, die sonst mit gewéhnlicher Kost erniihrt 
waren, eine 2 mal so grosse Zuckermenge als friiher, d. h. im Abstand 
von 7 Stunden 10 ccm von 50 g/dl Glukoselésung pro kg 2 mal peroral 
und wurden 18 Stunden nach der letzteren Zuckerbelastung getitet. 
Wie sich aus Tab. 10 ergibt, erreichte der Glykogengehalt der Leber 
bei einer derartigen Mistung 4,199Z, wurde also erheblich grésser als 
bei einmaliger Zuckergabe, wobei der Vitamingehalt nur ein bisschen 
grisser als der Normalwert war. 


Tabelle 10. 
Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der mit-gemobhnlicher 
Kost geziichteten Kaninchen nach peroraler Gabe 
einer grésseren Zuckermenge. 
Datum: 20. Jan. 1938. 











Versuchstier- | Kérpergewicht Gewicht der Glykogen Vitamin C 
Nr. (g) Leber (g) (2%) (mg 2) 
28 | 2060 60 4,40 14,2 
29 1730 | 98 | 4,02 15,0 
30 1750 81 4,14 14,9 
Durchschnitt | | 4,19 14,7 


2) Beeintréchtigung der durch Belastung einer grisseren 
Zuckermenge stark bereicherten Glykogendepots 
durch die Lezithininfusion. 


Die wie im vorigen Versuch mit einer grisseren Menge Glukose 
vorbehandelten Kaninchen erhielten 12 Stunden nachder zweiten Zuk- 
kergabe wie tiblich Lezithinaufschwemmung intravenés und wurden 
nach weiteren 6 Stunden getitet. Der Glykogen- und Vitamin C- 
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Gehalt betrugen dabei resp. 1,119 und 16,4 mg 9%. Durch Lezithin- 
infusion gingen also 3,08%, d. h. ca. 3 Viertel von 4,1922, dem ohne 
Lezithininfusion und bei alleiniger Verwendung der gleichen Menge 
Zuckers gefundenen Gesamtglykogen (Tab. 10), aus der Leber verlor- 
en, und so weit scheint die Grenze der Wirkung dec tiblichen Lezithin- 
behandlung auf die Glykogendepots zu sein. Der Betrag des Vorrat- 
glykogens von 1,11%, der in diesem Versuche der Ausschwemmung 
trotzte, ist somit dem Wesen nach anders als das bei den vitaminreich 
behandelten Tieren gefundene Restglykogen, das ebenfalls nach der 
Lezithininfusion bestehen blieb, aber nur einen Teil des Gesamtgly- 
kogenbetrags darstellt, der innerhalb der Wirkungsgrenze der Lezithin- 
behandlung liegt. Diese Beobachtung verleiht auch der Annahme 
einen Anhaltspunkt, dass die Behandlung mit einem Vitamin C-Uber- 
schuss nicht nur die Glykogendepots anreichert, sondern auch diese 

gen die Ausschiittung fixiert. Dies wird durch die folgende Unter- 
suchung weiter bestiitigt. 


Tabelle 11. 


Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der gleich wie oben 
behandelten Kaninchen nach der Lezithininfusion 


Datum: 25. Jan. 1938. 





| 





Versuchstier- | Kérpergewicht Gewichtder | Glykogen Vitamin C 
Nr. } (g) : Leber (g) (2%) (mg 2%) 
31 1650 59 1,61 16,6 
32 1620 61 0,56 17,5 
33 1730 49 1,16 15,1 
Durchschnitt 1,11 16,4 


3) Glykogenbestand der mit grisserer Zuckermenge 
belasteten Tiere bei gleichzeitiger Anwendung 
von Lezithin und Vitamin C. 


In diesem Versuche wurde gepriift, ob die in den obigen Versuchen 
(Tab. 10 u. 11) beobachtete, teilweise Ausschwemmung des infolge 
reichlicherer Zuckergabe stiirker angehiiuften Vorratglykogens durch 
Lezithininfusion bei gleichzeitiger Anwendung von Vitamin C unter- 
driickt wird. Falls dies der Fall sei, gewinnt man dadurch einen weit- 
eren Anhaltspunkt fiir die Annahme der Fixationswirkung von Vita- 
min C auf die Glykogendepots. 

Zur Untersuchung wurden die wie gewohnlich ernihrten Kanin- 
chen 2 mal mit 5 g Glukose pro kg gefiittert und 12 Stunden danach 
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mit Redoxon und Lezithinaufschwemmung gleichzeitig behandelt. 
Die Leber der Tiere, die nach weiteren 6 Stunden getitet worden waren, 
zeigte einen Glykogengehalt von 3,60%% und einen Vitamin C-Gehalt 
von 31,5 mg %. Im Vergleich mit den vorangehenden Versuchen 
(vgl. Tab. 10 und 11) liisst sich ausrechnen, dass dabei nur die Glyko- 
genmenge von 0,59 % (=4,19 2% —3,60 92) durch Lezithin ausgeschiittet 
wurde und die von 2,499 (=3,60% —1,119¢) dank der Vitaminwir- 
kung der Ausschiittung entgangen war. Die schiitzende Kraft von 
Vitamin C ist demnach bei den stiirker bereicherten Glykogendepots 
ul so ausgepriigter zu beobachten. 


Tabelle 12. 

Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der wie oben behandelten 
Tiere bei gleichzeitiger Injektion von Lezithinaufsch- 
wemmung und Ascorbinsdure. 

Datum: 2. Febr. 1938. 











Versuchstier-| Kérpergewicht | Gewicht der Glykogen Vitamin C 
Nr. (g) Leber (g) (%) (mg 2) 
34 1600 BN 4,10 37,0 
35 1750 76 4,46 | 33,3 
36 1970 84 2,24 24,3 
Durchschnitt 3,60 31,5 


Aus dem oben angefiihrten glaube ich nun mit Recht annehmen 
zu diirfen, dass die Behandlung mit einer an Vitamin C reichen Nah- 
rung oder Einspritzung der 1-Ascorbinsiure von gentigenden Mengen 
Ausschwemmung des Glykogens aus dem Leberparenchym unter- 
driickt. Eine derartige Einwirkung ist besonders in der Praxis er- 
wiinscht, denn die Mehrzahl der Infektionen und Intoxikationen geht 
mit Glykogenausschwemmung einher, wobei man allenfalls durch 
Traubenzuckereinfuhr den Glykogengehalt der Depots méglichst zu 
heben strebt. Eine iiberschiissige Vitaminzufuhr kann dabei sicher- 
lich die Wirkung der Zuckerbehandlung verstiirken. Die Lezithinin- 
fusion, die in den vorangehenden Versuchen gebraucht wurde, ist aber 
nach Otomo und Nagao® und Sakamaki™ ein Mittel, das das 
Leberparenchym nur leicht schidigt, wenn auch die Glykogendepots 
demgegentiber sehr empfindlich sind. Es gibt bekanntlich verschie- 
dene andere Agentien, die stiirker das Organparenchym angreifen. 
Um auf diese Frage noch niiher einzugehen, habe ich unter anderen 
Chloroform in Betracht gezogen, das eine starke, doch viel mildere als 
bei Phosphorvergiftung und deswegen noch reparable Organschiidi- 
gung hervorruft. 
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VI) Kombinierte Traubenzucker- und Vitamin 
C-Behandlung gegen akute Chloro- 
formvergiftung. 


Bekanntlich verursacht die Chloroformvergiftung eine ausgedehn- 
te Parenchymdegeneration der Leber, die mit Fettinfiltration und 
Glykogenschwund einhergeht. Was die Anwendung von Vitamin C 
zum therapeutischen Zwecke bei Chloroformvergiftung betrifft, so hat 
sie Hirata® vorgeschlagen, indem er eine hochgradige Verminderung 
des Vitamin C-Gehaltes in der chloroformvergifteten Leber beobach- 
tete, wobei aber auf den Zusammenhang zwischen dem Glykogenvorrat 
und dem betreffenden Vitamin nicht hingewiesen wurde. Watana- 
bé? konnte schon friiher in dieser Klinik den Vorteil der Vitamin C- 
Verordnung bei Chloroform- und Phosphorvergiftung experimentell 
feststellen wodurch der Glykogenansatz in den Depots geférdert 
wurde. 


1) Glykogen- und Vitamin C-Gehalt der Leber der gewihnlich 
gefiitterten Tiere bei Chloroformvergiftung. 


Zunichst erhielten die mit gewéhnlicher Kost geziichteten Kanin- 
chen 0,3 ccm Chloroform pro kg auf einmal subkutan und wurden 20 
Stunden danach getitet. Das Leberglykogen entging dabei villig 
unserem Nachweis, der Vitamin C-Gehalt, der 5,9 mg % betrug, ver- 
minderte sich auf die Hilfte des Normalwertes, wodurch sich die 
Chloroformvergiftung von der ebenso glykogenausschiittend wirken- 
den Lezithininfusion, bei welcher der Vitamin C-Gehalt sich stets ver- 
mehrt, unterscheidet. 


Tabelle 13. 


Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der mit normaler 
Kost geziichteten Kaninchen bet einer rasch 
eintretenden Chloroformvergiftung. 


Datum: 5. Febr. 1938. 











Versuchstier- ayy Gewichtder | Glykogen | Vitamin C 
| ad of , 
‘ Nr. | Ende des Versuchs Leber (8) _- : 4) owe, ‘ee: (ms *) 
37 1670—1540 56 | 0 5,4 
88 1550 —1460 51 0 6,1 
39 1870—1720 57 0 6,3 


Durchschnitt 0 } 5,9 
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2) Glykogenbestand der chloroformvergifteten Tiere bei 
Vitamin C-reicher Kost. 


Zu diesem Versuche erhielten die Kaninchen, die eine Woche vor- 
her mit vitamin C-reicher Kost geziichtet worden waren, eine ebenso 
grosse Menge Chloroform wie beim vorigen Versuche subkutan und 
wurden 20 Stunden danach getiétet. Es ergab sich aus der Analyse 
der Leber 0,86% Glykogen und 12,3 mg % Vitamin C. Im Vergleich 
mit dem Ergebnis des vorigen Versuches wurde also eine Glykogen- 
menge von 0,279 vor der Ausschwemmung bewahrt, wiihrend der 
Vitamingehalt, der durch Gemiisefiitterung hatte vermehrt sein miiss- 
en (vgl. Tab. 3), infolge Giftwirkung auf das normale Niveau gesenkt 
war. Die Schutzwirkung der C-vitaminreichen Kost auf die Glyko- 
gendepots wurde demnach auch bei der Chloroformvergiftung bestiitigt, 
wenn sie auch weniger deutlich hervortritt wie bei Lezithininfusion, 
die das Leberparenchym kaum nachweisbar beeintriichtigt. 


Tabelle 14. 
Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der gleich wie oben 
chloroformvergifteten Tiere bet vorheriger vitamin 
C-reicher Erndhrung. 


Datum: 8. Febr. 1938. 





Korpergewicht (g) 





Versuchstier- | om Anfang & Gewicht der Glykogen Vitamin C 
Nr. | Ende des Versuchs | Leber (8) (%) 7 (mg %) 
40 1860—1820 | 75 1,25 12,2 
41 1780—1660 59 0,86 14,7 
42 1870—1710 54 0,46 10,0 
Durchschnitt 0,86 12,3 


3) Der Glykogenbestand der wie gewihnlich gefiitterten Kaninchen 
YROg g g 
bet gleichzeitiger Anwendung von Chloroform und Vitamin C. 


Die Kaninchen erhielten bei gewéhnlicher Kost pro kg 0,3 ccm 
Chloroform und zugleich auch 50 mg Ascorbinsiiure subkutan und 
wurden nach 20 Stunden getitet. Der Glykogengehalt betrug 0,552, 
die Schutzwirkung von Vitamin C war hier kaum zu beobachten, 
wahrscheinlich deshalb, weil die einmalige Behandlung mit einer klein- 
en Vitaminmenge nicht wirksam genug gewesen war, gegen einen 
starken Eingriff wie Chloroformvergiftung Ausschwemmung des Vor- 
ratglykogens nachweisbar zu unterdrticken. 
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Tabelle 15. 
Glykogen- und C-Vitamingehalt der wie gewihnlich gefiitterten Tiere bei 
gleichzeitiger Zufuhr von Chloroform und Ascorbinsdure. 


Datum: 10. Febr. 1938. 





Korpergewicht (g) | 





V —— | am Anions &. = ~ | Gly kogen a 
: |Ende des Versuchs| “© (s (%) még 7 
43 1660—1600 49 0,67 10,0 
44 1720—1620 50 0,53 11,4 
45 | 1860—1670 47 0,45 9,2 
Durchschnitt 0,55 10,2 


VII) Wirkung von Vitamin C auf die protrahierte 
Chloroformvergiftung. 


1). Glykogen- und Vitamingehalt der Leber bet einer 
langdauernden Chloroformvergiftung. 


In obigem Versuche erfolgte die Injektion des Chloroforms in 
Menge von pro kg 0,3 ccm stets auf einmal, so dass die Vergiftungser- 
scheinungen akut einsetzten, der vollstiindige Glykogenschwund aus 
der Leber aber bei einem kurzfristigen Versuch sich nicht nachweisen 
liess. Im vorliegenden Versuche wurde das Gift von derselben Ge- 
samtmenge in 3 geteilt und in Abstiinden von je 24 Stunden den Tieren 
3 mal gegeben, um damit eine leichte aber protrahierte Vergiftung 
auszulésen. 20 Stunden nach der letzten Gifteinspritzung wurden die 
Tiere getitet. Der vollstiindige Glykogenschwund aus der Leber 
wurde, wie sich aus Tab. 16 ergibt, durch derartige langsame Giftein- 
wirking erzielt, wobei das Vitamin C auch eine starke Verminderung 
zeigte, nicht aber giinzlich verloren ging. 


Tabelle 16. 

Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der wie gewéhnlich 
gefiitterten Kaninchen bei allmdhlich fortschreitender 
Chloroformvergiftung. 

Datum: 6. Marz 1938. 





| Kérpergewicht (g) 





Versuchstier- | am Anfang & | Gewicht der Glykogen Vitamin C 
Nr. | Ende des Versuchs | Leber (g) (6) | (me % 
46 | — 1680—1280 53 0 5,1 
47 1570—1400 54 0 6,4 
48 | 1660—1520 43 0 6,8 
Durchschnitt 0 6,1 
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2) Glykogenbestand der vitamin C-reich ernthrten Kaninchen bei 
protrahierter Chloroformvergiftung. 


Derselbe Versuch wie oben wurde bei diesem mit den seit einer 
Woche vitamin C-reich erniihrten Kaninchen angestellt. Die Analyse 
der Leber zeigte einen Glykogengehalt von 1,02 22 und einen Vitamin 
C- von 16,6 mg 9%. Vitaminreiche Fiitterung kann demnach eine an- 
sehnliche Menge Glykogen trotz der Chloroformeinwirkung in den 


Depots fixieren, die sonst ganz leer sein miissten (vgl. Tab. 16). 


Tabelle 17. 

Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der vorher vitaminreich 
erndhrten Tiere bei allméhlich fortschreitender 
Chloroformvergiftung. 

Datum: 9. Mirz 1938. 





Koérpergewicht (g) | 


Versuchstier- as Aulus % Gewicht der | Glykogen Vitamin C 
Nr. Ende des Versuchs | Leber (gs) | (%) aS hed %) 
49 2110—1980 87 1,13 12,5 
50 1900—1710 61 0,54 17,3 
51 2270—2220 64 1,38 20,0 
Durchschnitt 1,02 16,6 


3) Wirkung der Vitamin C-Einspritzung gegen die 
protrahierte Chloroformvergiftung. 


In diesem Versuche erhielten die Tiere bei gewéhnlicher Kost 0,1 
ccm Chloroform 3 mal in Abstiinden von 24 Stunden und jedesmal auch 
50 mg Ascorbinsiiure pro kg unter die Haut. Aus der Leber der 10 
Stunden nach der letzten Einspritzung getiéteten Tiere kamen ein Gly- 
kogengehalt von 0,629 und ein Vitamin C- von 16,0 mg % zutage. 
Demnach entging das Depotsglykogen durch Einspritzung der Ascor- 
binsiiure, deren Menge dabei 3 mal so gross als bei Versuch VI, 3 war, 
trotz protrahierter Chloroformvergiftung teilweise der Ausschwem- 
mung. Die parenterale Einverleibung von reinem Vitaminpriiparate 
in geniigend grossen Mengen, kann auch wie das vitaminreiche Futter, 
das Ausschiitten des Depotsglykogens unterdriicken, selbst bei einer 
so ausgedehnten Schiidigung des Leberparenchyms wie durch Chloro- 
form. In Fiillen von Intoxikationen und Infektionen, bei denen die 
Depots des Glykogens und auch des Vitamins C mehr oder minder stark 
beeintriichtigt sein kénnen, ist es deswegen sehr ratsam, durch gleich- 
zeitige Einfuhr einer geniigenden Menge von Kohlehydraten und Vita- 
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min C, sei es per vias naturalis, oder sei es per injectionem, den Gehalt 
des Leberparenchyms an diesen Substanzen méglichst zur normalen 
Hohe zu heben, wovon die Leistungsfihigkeit des Organs sehr abhiingig 
sein soll. 


Tabelle 18. 
Glykogen- und C-Vitamingehalt der Leber der wie gewihnlich gefutterten 
Tiere bet langsamer Chloroformvergiftung und wiederholter 
Ascorbinsdurecinspritzung. 


Datum: 17. Marz 1938. 





Koérpergewicht (g) 





Versuchstier- A 2 Gewicht der | Glykogen Vitamin C 
Nr | am nfang u. Leber (g) (2%) (mg 22) 
iad Ende des Versuchs : iy a | ate sista 

52 1750—1730 t 59 0,58 16,4 

53 1620—1580 o ° 0,55 16,1 

54 2030—1960 60 0,72 15,6 

Durchschnitt 0,62 16,0 
Zusammenfassung. 


1. Beiden wie gewohnlich mit Okara erniihrten und einer Lezi- 
thinaufschwemmung intravenis injizierten Kaninchen verliert die Le- 
ber in den folgenden Stunden ihren Glykogenvorrat vollstiindig, wobei 
der Vitamin C-Gehalt der Leber sich erheblich vermehrt. Eine Menge 
Chloroform, die anstatt der Lezithinaufschwemmung subkutan einver- 
leibt wird, verursacht ebenfalls einen villigen Glykogenschwund, der 
doch durch Vitamin C-Verminderung sich unterscheidet. 

2. Kaninchen, die seit einigen Tagen mit vitamin C-reicher Kost 
geziichtet wurden, oder eine Menge des Vitamin C-Priiparates subkutan 
erhielten, zeigen in der Leber einen vermehrten Vitamin C-Gehalt, 
der stets mit Bereicherung des Glykogenvorrates einhergeht. 

3. Die Glykogendepots der seit einigen Tagen mit Vitamin C 
vorbehandelten Kaninchen trotzen der ausschiittenden Wirkung der 
Lezithininfusion, oder selbst auch der bei der Chloroformvergiftung 
und eine ansehnliche Menge von Glykogen liisst sich stets in der Leber 
der so behandelten Tiere nachweisen. 

4. Die oben geschilderte Erscheinung beruht nicht allein auf dem 
durch tiberschiissige Vitaminzufuhr bereicherten Glykogenvorrat, denn 
ein ebenso stark oder noch etwas stiirker gemiistetes Depotsglykogen, 
das unabhiingig von der Vitaminzufuhr, sondern durch reichliche Zuk- 
kerfiitterung erreicht wird, kann man ohne weiteres durch die tibliche 
Lezithininfusion vollstiindig ausschwemmen, wenn auch letztere eine 
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Wirkungsgrenze hat, so dass ein tibergrosser Glykogenvorrat dadurch 
nur teilweise angegriffen wird. 


Der durch Zuckerfiitterung bereicherte Glykogenvorrat kann 


auch der Ausschwemmung durch Lezithin entgehen, falls der Vitamin 
C-Gehalt infolge Einspritzung reines Priparates vermehrt wird. 
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Uber die Wirkung der Campheraminsaure 
und ihrer Alkylderivate. 


Von 
Shoézaburé Suzuki. 
($F A TE = Bp) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Yamamoto” hat gefunden, dass der Mono- und Diiithylester der 
Camphersiiure ebenso wie der Campher an Frischen eine curareartige 
Liihmung, an Warmbliitern Krimpfe und an chloralisierten oder mus- 
carinisierten Froschherzen Belebung bewirkten, wiihrend die Cam- 
phersiure selbst, wie bereits von Fujitani® und Tyrode® festge- 
stellt worden war, keine solche Wirkungen erkennen liess, woraus 
Yamamoto den Schluss zog, dass die Camphersiiure wegen ihres 
durch die Carboxylgruppen bedingten sauren Charakters die campher- 
artigen Wirkungen nicht entfalten kann. Um nun festzustellen, welche 
Veriinderung die Wirkung der Camphersiiure bei der Substitution des 
Hydroxyls der Carboxylgruppe in ihrem Molekiil durch eine Amino- 
oder Alkylaminogruppe erfiihrt, wurde der vorliegende Versuch aus- 
gefiihrt, bei dem die Wirkung der Campheraminsiiure, Campherdi- 
methylaminsiiure und Campherdiithylaminsiure in Bezug auf die oben 
erwiihnten Punkte untersucht und mit der der Camphersiiure und ihrer 
Athylester verglichen wurde. 

Die im Versuch verwendete Campheraminsiiure bzw. Campher- 
dimethylaminsiiure wurden nach dem Verfahren von Anders und 
Schnell® durch Behandlung des Camphersiiureanhydrits mit Ammo- 
niak bzw. Dimethylamin erhalten und bildeten farblose Kristalle, die 
bei 156-157° bzw. 186-187°C schmolzen. Die Campherdiiithylamin- 


1) Yamamoto, Kyoto Ig. Z., 1920, 17, 1312. 

2) Fujitani, Arch. intern. pharmacodyn., 1906, 16, 279. 

3) Tyrode, dito, 1908, 18, 393. 

4) Anders u. Schnell, Ber. Deut. Chem. Ges., 1893, 27, 1517. 











932 S. Suzuki 


siiure wurde durch Behandlung derselben mit Diiithylamin erhalten 
und bildete ebenfalls farblose, bei 165°C schmelzende Kristalle. In 
Wasser waren sie sehr schwer, aber ihre Natriumsalze sehr leicht lis- 


lich, so dass bei der Ausfiihrung des Versuchs ausschliesslich diese 
benutzt wurden. 


1. Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen 


von Fréschen. 


An Friéschen (Rana japonica) bewirkten die drei gepriiften Sub- 
stanzen bei der Darreichung in einer grossen Dosis in den Bauchlymph- 
sack zuerst eine zentrale motorische Liihmung, die die willkiirlichen, 
Reflex- und Atembewegungen zum vollstiindigen Aufhéren bringen 
konnten, und schliesslich Herzstillstand. Dabei liess sich aber keine 
curareartige Liihmung der motorischen Nerven bis zum Versuchsende 
nachweisen. Die kleinste tidliche Dosis pro 10 g Kérpergewicht 
betrug bei der Campheraminsiiure 0,45, bei der Campherdimethylamin- 
siiure 0,35 und bei der Campherdiiithylaminsiure 0,22 g. 

Nach Fujitani, Tyrode und Yamamoto soll die Campher- 
siiure an Fréschen dieselben Vergiftungserscheinungen herbeifiihren, 
so dass die gepriiften Substanzen in der Wirkung auf Frische mit der 
Camphersiiure, aber nicht mit ihren Alkylestern, die nach Yamamo- 
to eine curareartige Lihmung bedingen sollen, identisch zu sein schei- 
nen. Sie sind aber weniger giftig als die Camphersiiure, deren kleinste 
tidliche Dosis nach der Angabe von diesem Autor bei 0,1 g pro 10g 
Gewicht liegen soll. Daraus erhellt, dass bei der Camphersiiure durch 
die Substitution des Hydroxyls der Carboxylgruppe in ihrem Molekiil 
durch eine Amino- oder Alkylaminogruppe ihre zentralliihmende Wir- 
kung und Giftigkeit abgeschwiicht wird, ohne dabei eine curareartige 
Wirkung zu erhalten. 


2. Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen 
von Miiusen. 


Miiuse, die eine grosse Dosis von Campheraminsiiure subkutan er- 
hielten, zeigten von Anfang an Erscheinungen motorischer Lihmung 
und starben unter Aufhiren der Atembewegungen ohne agonale Kriim- 
pfe. Die kleinste tédliche Dosis betrug 0,15 g pro 10 g Gewicht. Die 
Campheraminsiure zeigt also bei Miiusen dieselbe Wirkung wie die 
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Camphersiiure, aber ist weniger giftig als diese, deren kleinste téd- 
liche Dosis nach Yamamoto 0,05 g betriigt. 

Bei der subkutanen Verabreichung einer grossen Dosis von Cam- 
pherdimethylaminsiiure oder Campherdiiithylaminsiiure zeigten die 
Tiere zuerst Unruhe mit einer beschleunigten Atmung, dann Zittern 
des ganzen Kérpers, das sich spiiter zu klonischen Kriimpfen ausbilde- 
te, und starben schliesslich unter heftigen Konvulsionen. Die kleinste 
tidliche Dosis pro 10 g Gewicht betrug bei der ersteren 0,058 und bei 
der letzteren 0,016 g. Deshalb ist die Wirkung dieser zwei Substan- 
zen auf Miiuse von der der Camphersiiure sowie Campheraminsiiure 
ganz verschieden, wohl aber der der Camphersiiureiithylester sehr 
iihnlich, die nach Yamamoto campherartige Kriimpfe erzeugen sol- 
len. Die kleinste tédliche Dosis des Camphersiiurediiithylesters be- 
triigt nach ihm 0,02 g pro 10 g Gewicht, ist also sehr weit kleiner als 
die der Campherdimethylaminsiiure, aber etwas grisser als die der 
Campherdiithylaminsiiure. 

Aus diesem Grunde kann man annehmen, dass die lihmende Wir- 
kung der Camphersiiure durch die Substitution des Hydroxyls der 
Carboxylgruppe in ihrem Molekiil durch eine Aminogruppe ebenfalls 
abgeschwiicht wird und dass die resultierende Substanz eine krampfer- 
regende Wirkung erhilt, wenn ihre Aminowasserstoffatome durch Al- 
kylgruppen ersetzt werden. In dieser Beziehung ist die Athylgruppe 
einflussreicher als die Methylgruppe. 


3. Wirkung auf das isolierte Froschherz. 


Beim herausgeschnittenen Froschherzen, das in einem kiinstlichen 
Zirkulationsapparat mit 3 ccm Ringerlésung durchstrémt wurde, ver- 
ursachte die Campheraminsiiure in einer Konzentration von 0,5% eine 
Frequenzvermehrung und eine Amplitudenvergrisserung, die lange 
Zeit anhielten und durch Erneuern der Durchstrémungsfliissigkeit mit 
frischer Ringerlésung beseitigt werden konnten. Dagegen bewirkte 
die Campherdimethylaminsiiure bezw. Campherdiiithylaminsiiure in 
Konzentrationen tiber 0,02 bezw. 0,0059¢ immer eine Frequenzver- 
minderung und eine Amplitudenverkleinerung, die ebenfalls bei Er- 
neuern der Durchstrémungsfliissigkeit mit frischer Ringerliésung zu- 
riickgingen. Die Wirkung der Campheraminsiiure auf das Froschherz 
ist also von der der Camphersiiure und ihrer Alkylester durchaus ver- 
schieden, die nach Fujitani und Yamamoto keine erregende Wir- 
kung auf das normale Froschherz austiben sollen, wiihrend die Dialky]- 
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ester der ersteren ihnliche Wirkung zeigen wie die letzteren. Somit 
kann man verstehen, dass die Substitution des Hydroxyls der Car- 
boxylgruppe im Camphersiiuremolekiil durch eine Aminogruppe im 
Unterschied zu der der Carboxylwasserstoffatome durch Alkylgruppen 
der neuen Substanz eine herzerregende Wirkung verschafft, die aber 
durch die Substituierung der Aminowasserstoffatome dieser Substanz 
durch Alkylgruppen unterdriickt wird. 

Wurde das herausgeschnittene Froschherz in derselben Versuchs- 
anordnung mit 1 mg Chloralhydrat vergiftet, so erfuhren seine Kon- 
traktionen einige Stunden nach der Darreichung hauptsiichlich in der 
Frequenz, aber einigermassen auch im Umfang eine deutliche Abnah- 
me. Fiigte man in diesem Stadium der Nihrfliissigkeit Campher- 
aminsiiure in einer Konzentration von 0,1 % hinzu, so bemerkte man bald 
danach eine auffallende Vermehrung in der Frequenz mit einer leich- 
ten Verkleinerung im Umfang, die durch Erneuern der Nihrfliissigkeit 
mit einer chloralhaltigen Ringerlésung beseitigt wurden. Die nach- 
stehende Figur mége dieses Verhalten erliutern. Die Campherdime- 
thylaminsiiure bezw. Campherdiithylaminsiiure bewirkte in Konzen- 
trationen iiber 0,02 bezw. 0,005 dieselbe Veriinderung, wobei die 
Umfangsverkleinerung aber weit stiirker hervortrat als bei der Cam- 
pheraminsiure. 





Figur. Ventrikelkontraktionen eines isolierten Froschherzens, das vor 
etwa 2 Stunden 1 mg Chloralhydrat erhalten hatte. Bei | Zusatz von Cam- 
pheraminsdure zu der Nihrfliissigkeit in einer Konzentration von 0,522. 
Zeitmarkierung in 6 Sekunden. 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass die gepriiften Substanzen 
auf das chloralisierte Froschherz frequenzvermehrend wirken wie die 
Camphersiureiithylester. Da die Campherdimethylaminsiiure sowie 
Campherdiiithylaminsiiure, wie erwiihnt, beim unvergifteten Frosch- 
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herzen keine solche Wirkung zeigen, so kann man annehmen, dass sie 
eine campherartige Wirkung besitzen wie die Camphersiiureiithylester. 
Die Campheraminsiiure fiihrt, obgleich sie auf das unvergiftete Frosch- 
herz zum Unterschied von ihren Alkylestern amplitudenvergrissernd 
wirkt, beim chloralisierten wie die letzteren eine Amplitudenverklei- 
nerung herbei. Deshalb ist es wahrscheinlich, dass die Campher- 
aminsiiure im Wesen der Wirkung auf das chloralisierte Herz ihren 
Alkylestern gleich ist. Infolgedessen kann man sagen, dass die Sub- 
stitution des Hydroxyls der Carboxylgruppe im Molekiil der Cam- 
phersiiure durch Amino- oder Alkylaminogruppe wie die der Carboxyl- 
wasserstoffatome durch Alkylgruppen den resultierenden Substanzen 
eine sogenannte campherartige Herzwirkung erteilt. 


Zusammenfassung und Schlussfolgerung. 


Die Campheramin-, Campherdimethylamin- und Campherdiiithyl- 
aminsiiure wirken bei Fréschen auf die motorischen Zentren lihmend 
wie die Camphersiiure, aber schwiicher als diese. 

An Miiusen bewirkt die Campheraminsiiure eine motorische Lih- 
mung, die aber schwiicher als die bei der Camphersiiure ist, wiihrend 
die Campherdimethylaminsiiure und Campherdiiithylaminsiiure wie 
die Alkylester der Camphersiiure klonische Kriimpfe verursachen, die 
bei der ersteren besonders auffillig sind. 

Auf das chloralisierte Froschherz wirken die genannten Substan- 
zen frequenzvermehrend und amplitudenverkleinernd wie die Alkyles- 
ter der Camphersiiure. 

Daraus folgt, dass die Substitution des Hydroxyls der Carboxyl- 
gruppe im Molekiil der Camphersiiure durch eine Amino- oder Alkyl- 
aminogruppe ihre zentrallihmende Wirkung abschwiicht oder sogar in 
eine zentralerregende Wirkung verwandelt und den neuen Substanzen 
die Eigenschaft verleiht, auf das chloralisierte Froschherz frequenzver- 
mehrend zu wirken. 














Uber den Acetongehalt im Harn bei der 
Lungentuberkulose. 


Von 


Kaoru Yamazaki. 
(Uy WF RE) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
an der Tohoku-Universitét zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


Die Acetonkérper, Aceton, Acetessigsiiure und §-Oxybuttersiiure, 
treten bei einem durch Mangel oder Fehlen von Kohlehydraten her- 
vorgerufenen, hochgradigen Abbau des Kérperfetts und -eiweisses, 
wie z.B. im Inanitionszustand, bei der Aufnahme von reichlichem Fett 
usw. im Harn auf. Besonders bei Diabetikern entstehen, weil Kohlehy- 
drate in ihrem Kérper nur in geringem Masse verbrannt werden und 
das Verbrennen der Fette dadurch gestért wird, die Acetonkérper in 
dem Kérper in grossen Mengen und werden folglich auch im Harn 
ausgeschieden. Bei schweren Diabetikern beobachten wir zuweilen, 
dass Coma diabetikum durch die vermehrte Anhiufung der Aceton- 
kérper im Blut und Gewebe hervorgerufen wird. Es ist ferner eine 
bekannte Tatsache, dass auch bei Lungentuberkulésen, insbesonders 
bei akuten schweren Fiillen manchmal Acetonurie auftritt. 

Seit der Veréffentlichung Embdens und seiner Schiiler ist im 
allgemeinen bestiitigt, dass die Leber mit dem Acetonkérperstoff- 
wechsel in enger Beziehung steht. Bei den mit der Hundeleber an- 
gestellten Untersuchungen tiber die Fihigkeitder Leber, Acetonkiérper 
zu bilden, haben Embden und Almagia” 1904 eine fliichtige Sub- 
stanz gefunden, die bei der Durchblutung der Leber Jodoform bildet. 
Dass diese Substanz ein Acetonkérper ist, haben spiiter Embden 
und Kalberlah® bewiesen. Sie teilten ferner mit, dass Muskel, 
Lunge und Niere, wie sie durch die Durchblutuug derselben festge- 
stellt haben, nicht in der Lage sind, Acetonkirper zu bilden. Fisch- 
ler und Kossow® haben durch die Untersuchungen an Hunden mit 
Eckschen Fisteln aufgeklirt, dass die Leber fiir die Bildung der Ace- 
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tonkérper von grosser Bedeutung ist. Obgleich spiiter festgestellt 
wurde, dass auch andere Organe wie z. B. Lunge, Muskel, Magenwand, 
Niere u. a. sich an dem Stoffwechsel der Acetonkirper beteiligen, ist 
doch aus vielen Mitteilungen klar zu ersehen, dass die Leber das wich- 
tigste Organ des Acetonkérperstoffwechsels ist. 

Wenn also einmal Leberfunktionsstérungen hervorgerufen werd- 
en, so zeigt sogleich der Acetonkiérperstoffwechsel ein abnormes Ver- 
halten. Labbe®, Fischler®, Seelig®, Kugelmann”, Stroebe® 
u. a. teilten mit, dass bei der Leberkrankheit, insbesonders bei der 
parenchymatiésen Leberschiidigung die Ausscheidung der Acetonkir- 
per im Blut oder Harn erhtht ist. Feigel und Luce”, Berlin und 
Jitz™, Scherk!, Clerc™ u. a. haben dagegen normale Werte er- 
zielt. Auch in den Tierversuchen von Kobayasi und Oka™, Wata- 
nabe™ u. a. wurden keine Veriinderungen beobachtet. Aus den An- 
gaben der obengenannten Autoren geht zwar hervor, dass bei der 
Leberfunktionsstérung deutlich Anomalien des Acetonkérperstoff- 
wechsels auftreten, aber die Meinungen gehen dariiber auseinander, ob 
die Acetonkiérper dabei ab- oder zunehmen. 

Wie Katura, Hatakeyama und Tazima™, Hatakeyama, 
Tazima und Takahasi”™ u. a. festgestellt haben, ist es ferner ein- 
leuchtend, dass langdauernde Fettzufuhr in griésseren Mengen Wir- 
kung auf den Fettstoffwechsel ausiibt. Adlersberg und Porges!” 
meinten, dass fettreiche Nahrung bei Gesunden und Diabetikern die 
Toleranz gegen Kohlenhydrate herabsetzt. Wilder, Boothby und 
Beeler™, Gephart, DuBois und Lusk™ u.a. stellten fest, dass bei 
den schweren Diabetikern durch reichliche Verabfolgung von Fett und 
Fleisch die Ausscheidung der Acetonkérper und des Zuckers gestei- 
gert wird. Von Murakami™ wurde bei Leberkranken eine Zunahme 
der Acetonkérper im Blut und Harn nach Butterzufuhr beobachtet. 
Hirschfeld* teilt mit, dass, wenn durch strenge Einschriinkung der 
Zufuhr von Kohlehydraten Acetonurie hervorgerufen wird, diese durch 
2-4 tiigige Darreichung von 50-100 g Kohlehydrat verschwindet. 
Nach Rosenfeld wird fiir eine vollstiindige Verbrennung des Fettes 
minderstens 30-40 g Kohlehydrat benétigt. Nach Zeller®® ist zum 
vollstiindigen Verbrennen des Fettes Kohlehydrat im Verhiiltnisse von 
1:4 ndtig. 

In der vorliegenden Arbeit will Verf., um die Kohlehydrat- und 
Fettstoffwechselstirungen bei Lungentuberkulésen zu untersuchen, 
die Acetonausscheidung im Harn bestimmen, mit der bei Gesunden 
vergleichen und schliesslich die Veriinderungen des Acetongehaltes 
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im Harn verfolgen, welche durch die Fettbelastung herbeigefiihrt 


werden. 


Il. Material und Methode. 


101 Lungentuberkuliésen und 6 Gesunden wurde der gesamte Harn 
wiihrend 24 Stunden entnommen, und mit Toluol zur Fiiulnisverhinde- 
rung versetzt. Zuerst wurden die Menge und das spezifische Gewicht 
des Harns bestimmt, und dann untersucht, ob Zucker im Harn enthalten 
ist. 

Die Untersuchung wurde nach der Engfeldtschen Methode angestellt 
wie folgt: 10,0 ccm Urin wurden zuerst durch Zugabe von 10,0 ccm 5%%iger Oxal- 
siiurelésung oxydiert und dann durch Zugabe von ungefahr 25,0 ccm destillier- 
ten Wassers verdiinnt. Man destillierte diese Fliissigkeit mit durchstrémendem 
Wasserdampf 30 Minuten lang mit einer bestimmten Geschwindigkeit. Die 
iiberdestillierte Fliissigkeit wurde in einer Vorlage aufgefangen, in der sich eine 
Mischung von 5,0-10,0 cem n/100 Jodlésung mit 2,0 cem 15%iger Natronlauge 
und ungefihr 10,0 ccm destilliertem Wasser befand, dann bildeten das Aceton 
und die Acetessigsiure durch Verbindung mit Jod in der alkalischen Jodlésung 
Jodoform. Dem auf diese Weise gewonnenen Gemisch wurden 3,0 ccm Schwe- 
felsiiure (Konz. H,SO,:H,O=1:1) und einige Tropfen einer 1%igen Stirkeli- 
sung zugesetzt. Dann wurde das iibriggebliebene Jod mit n/100 Thiosulfatlé- 
sung titrimetrisch bestimmt. Aus der Menge des verbrauchten Jods liess sich 
nun die Menge des Acetons und der Acetessigsiiure errechnen. Bei der Rech- 
nung wurde aber auch die Acetessigsiure als Aceton betrachtet. 


Ill. “Resultate. 
A. Resultate der Kontrollversuche. 


Uber die Ausscheidung von Acetonkirper im Harn bei Gesunden 
gibt es Angaben von Hubbard*®, Berlin und Jitz™, Murakami” 
u.a. Imallgemeinen wird behauptet, dass bei Gesunden die Ausschei- 
dung von Acetonkérpern im Harn per Tag unter 0,01 g bleibt, wiih- 
rend sie bei den Kranken bis auf ungefihr 1,0 g steigen kann. An 6 
Gesunden hat Verf. Untersuchungen angestellt, deren Ergebnisse 
Tabelle 1 zeigt, und festgestellt, dass die Menge der Acetonkérper im 
Harn 0,66-1,40 mg/dl, durchschnittlich 0,95 mg/dl, d. h. per Tag 
8,25-15,84 mg, durchschnittlich 12 mg betriigt. Diese Werte sind 
als Normalwerte den von obengenannten Autoren erhaltenen Werten 
ithnlich. 
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Tabelle 1. 


Acetongehalt im Harn bei Gesunden und Lungentuberkulisen. 








mg/dl Tagesmenge mg Mittelwert 
Zahld. | : ee a ae 
Unter- 7 . se x | Tages- 
Minimal- | Maximal-| Minimal-|Maximal- rial 
suchten wert wert wert wert mg/d | oo 
Gesund 6 0,66 1,40 8,25 15,84 - 0,95 12,06 
Lungentuber- | 80 0,66 5,55 7,42 42,00 1,68 16,87 
kulose 
Lungentuber- 4 0,97 1,96 11,64 34,20 1,46 19,48 
kulose mit 
Glykosurie 
Pleuritis u. 17 0,44 3,20 7,92 23,33 1,51 15,09 
Peritonitis | 
tuberculosa 


B. Resultate bei Lungentuberkulésen. 


Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, hat Verf. an 80 Lungentuberkulé- 
sen, 4 Lungentuberkulésen mit Glykosurie und 17 an Pleuritis und 
Peritonitis tuberculosa Leidenden die Acetonausscheidung im Harn 
vergleichend untersucht. Bei den 80 Lungentuberkuliésen betrug sie 
per Tag 7,42-42,00 mg, durchschnittlich also 16,87 mg. Wiihrend 
der Minimalwert dem der Gesunden annihernd gleich ist, ist der Maxi- 
malwert bei weitem erhéht, auch der Durchschnittswert ist héher als 
bei Gesunden. Die Resultate der Versuche von den an Lungentuber- 
kulose mit Glykosurie, Pleuritis und Peritonitis tuberculosa leidenden 
Patienten werden spiiter erdrtert werden. 


1. Betrachtung nach Krankheitsform und -stadium. 


Wie man aus Tabelle 2 ersieht, wurden die 101 Fille von Lungen- 
tuberkulose, Pleuritis und Peritonitis unter Beriicksichtigung der Form 
und des Stadiums der Krankheit in 5 Gruppen geteilt. Die 80 Tuber- 
kulésen wurden, den allgemeinen Zustand, den physikalischen Befund 
d. h. Réntgenbilder, die Ergebnisse der biologischen Untersuchung 
und die der Untersuchungen des Sputums und der Vitalkapazitiit 
zusammengenommen, in 3 Gruppen geteilt: leichte, mittelschwere und 
schwere Fiille. Wenn man die Resultate der Gruppen vergleicht, so 
sieht man, dass die Acetonausscheidung per Tag bei den leichten Fiillen 
der Lungentuberkulose 10,64-16,70 mg, durchschnittlich 13,36 mg 
betriigt und etwas héher als bei Gesunden ist. Die mittelschweren 
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Fille zeigten héhere Werte als die leichten, niimlich 9,13-24,97 mg, 
durchschnittlich 14,94 mg. Die schweren aber zeigten noch héhere 
Werte, niimlich 7,42—42,00 mg, durchschnittlich 17,86 mg. Aus dem 
Gesagten geht hervor, dass, wiihrend der Minimalwert annihernd 
unterschiedlos ist, der Durchschnitts- und Maximalwert umso hiéher 
ist, je schwerer die Krankheit ist. Verf. konnte nimlich feststellen, 
dass zwischen dem Acetongehalt und der Form sowie dem Stadium 
der Krankheit eine fast parallel verlaufende Beziehung besteht. 


Tabelle 2. 


Formen und Stadien der Krankheit und Acetongehalt im Harn. 





mg/dl Tagesmenge mg __— Durchschnittswert 








Zahl d. . : fe oa 
esa Minimal-|Maximal- Minimal-|Maximal- mg/dl a 
; wert wert wert wert / 
mg 
Leichte 7 0,89 1,67 10,64 16,70 1,18 13,36 
Lungentuber- 
kulose 
Mittelschwere 20 0,80 2,21 9,13 24,97 1,14 14,94 
Lungentuber- | 
kulose 
Schwere 53 0,66 5,55 7,42 42,00 1,82 17,86 
Lungentuber- 
kulose 
Lungentuber- 4 0,97 1,96 11,64 34,20 1,46 19,48 
kulose mit 
Glykosurie 
Pleuritis u. | 17 0,44 3,20 7,92 23,33 1,51 15,09 
Peritonitis 


2. Betrachtung von Fiillen, die eine nicht besonders fettreiche 
Diit erhielten (Innerhalb 3 Wochen nach der Aufnahme). 





25 Fille von Lungentuberkulose, nach deren Aufnahme in unsere 
Klinik weniger als 3 Wochen verflossen sind und die keine besonders 
fettreiche Nahrung einnahmen, wurden in Gruppen geteilt, je nachdem 
sie leichte, mittelschwere oder schwere Fille waren. Die Unter- 
suchungsergebnisse sind in Tabelle 3 angegeben. Die leichten Fiille 
zeigten als Minimum 11,00 mg per Tag, und als Maximum 13,80 mg, 
durchschnittlich 12,81 mg, d. i. fast dieselben Werte wie bei den Ge- 
sunden. Die mittelschweren Fille zeigten etwas héhere Werte als 
die leichten, nimlich 10,27-17,64 mg, durchschnittlich 13,53 mg. 
Die schweren zeigten 7,42-42,00 mg, durchschnittlich 16,27 mg. 
Es wird angenommen, dass der hohe Durchschnittswert eher den Sti- 
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rungen eher der Leber- als Kohlendydrat- und Fettstoffwechselsté- 
rungen zuzuschreiben ist. 


Tabelle 3. 


Acetongehalt im Harn bei den Lungentuberkulésen, die nicht besonders 
fettreiche Nahrung einnahmen (Innerhalb 3 Wochen 
nach der Aufnahme). 








. Zahl d. mg/dl Tagesmenge mg Durchschnittswert 
how nid Minimal-|Maximal-/Minimal-|Maximal- |. /4) — 
wert wert wert wert “ 
mg 
Leichte 3 | 0,92 1,24 11,00 13,80 1,03 12,81 
Lungentuber- 4 
kulose 
Mittelschwere 5 0,80 1,51 10,27 17,64 1,11 13,53 
Lungentuber- 
kulose 
Schwere | 17 0,66 4,20 7,42 42,00 1,64 16,27 
Lungentuber- 
kulose 


3. Betrachtung von Fillen mit langer und reichlicher Fettzufuhr 
(1 Monat—3 Jahre nach der Aufnahme). 


Die fettreiche Diiit®® unserer Klinik fiir Lungentuberkulise be- 
steht per Tag aus 100-180 g Fett, ungefiihr 100 g Eiweiss und 300- 
400 g Kohlehydrate, die Gesamtkalorienmenge betriigt 3000-3500 
Kalorien. Inder Fettmenge sind 30 g Lebertran und 30-90 g Butter 
enthalten. Die Resultate der Untersuchungen an 57 Lungentuberku- 
lésen, welche 1 Monat bis 3 Jahre lang diese Diiitkur erhielten, sind 
in Tabelle 4 angegeben. Die leichten Fiille zeigten per Tag 10,64 
-16,70 mg, durchschnittlich 13,69 mg, d. i. ein wenig héhere Werte 
als die Gesunden. Die mittelschweren Fiille zeigten etwas hihere 
Werte als die leichten, niimlich 9,13-24,97 mg, durchschnittlich 
15,38 mg. Die schweren zeigten 10,40-38,85 mg, durchschnittlich 
18,41 mg. Die Werte sind desto hiher, je schwerer die Krankheit ist. 
Verglichen mit den Fiillen, die nicht besonders fettreiche Nahrung 
einnahmen (Tabelle 3), sind die Durchschnittswerte bei den Fiillen, die 
lange fettreiche Nahrung genossen, héher als bei den ersteren. Diese 
Tatsache beruht wohl vorwiegend auf den durch die Leberfunktions- 
stérung herbeigefiihrten Stérungen der Assimilation und Oxydation 
der Fette. 
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Tabelle 4. 
Acetongchalt im Harn bei den Lungentuberkuldsen, die lange 
fettreiche Nahrung einnahmen (1 Monat bis 3 
Jahre nach der Aufnahme). 






































Zahld.| — » Tagesmenge mg | asisenemmenmatiet 
T aves 
Unter- | Minimal-|Maximal-, Minimal-| Maximal- EE f.... 
wert wert wert wert ’ f 
mg 
| 
Leichte 4 0,89 | 1,67 10,64 16,70 1,26 | 13,69 
Lungentuber- | 
kulose 
Mittelschwere 15 0,89 | 2,21 9,13 | 24,97 1,51 | 15,38 
Lungentuber- | 
kulose 1 
Schwere | 38 0,85 5,55 10,40 38,85 1,88 18,41 
Lungentuber- 
kulose 
Tabelle 
Acetongehalt im Harn bei den Lungentuberkulisen, bet denen 
= | l@ 
bs) Tagesmenge | am 
P= | der Diat g a S 
5 | —_——|s £ Koérpergewicht Tages- 
< Name| 3 LS S| In Klammer: menge 
= u. Diagnose Datum a aita 5) Abw. vom des 
> | Alter| >. Si Pils 2) Idealkérper- | Harns 
= Bg /3i.™ | gewicht ecm 
= SS 2 ies | 
a eo jes | 
| | a |g 
1 K.Y. | Tub. pulm. 12.X. /’35| 81/139 298) 3 55,0 (7,5) | 1220 
47 | dupl. mit 3.11 '36| 95| 90 263; 7 | 59,0(—3,5) | 1230 
Glykosurie 12.11. , |110) 86 349 | 7 | 58,6 (—3,9) 1700 
2 7.8. ee site 28. VII. ’35 |128, 64 281, 9 | 62,1(—3,6) | 800 
26 . . 
Glykosurie 
3 | 1.S. | infiltrative 3. XII. ’35 | 368/180) 70; 5 | 53,7 (—9,4) 1800 
Frihform mit | 13.1. ’36| 76) 76/ 80| 6 | 54,5(—8,6) | 1400 
27 | Glykosurie 31.1. , |171 | 182| 80/ 6 | 54,2(—8,9) | 1300 
27. II. | 166] 180/100) 7 | 54,5(—8,6) | 1350 
4 | K.M. | Tub. pulm, 11.X, 35 | 108/ 112/363) 5 55,8 (+3,8) | 1100 
28 = dextr. mit 12.%. » | 5 1300 
Glykosurie 13. X. > | 85) 40/350; 5 55,0 (+3,0) 1200 
0. REE. « | 100 | 69 | 320 | 7 | 56,6 (+4,6) | 1680 
12.1 '36 | 100 | 74 | 320 8 | 56,0(-+4,0) 1400 
26. I. |100' 37/450) 8 56,1(+4,1) | 1550 
8. II. 1100| 52/450 9 | 55,7(+3,7) | 1200 
| Minimalwert 
| Maximal wert 


| Durchschnittswert 
' 
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4. Betrachtung von Lungentuberkuldsen, bei denen 
infolge langer Einnahme grisserer 
Fettmengen Glykosurie auftrat. 


Wiihrend man friiher im allgemeinen glaubte, dass die Lungen- 
tuberkulose nur selten durch Diabetes kompliziert wird, sieht man 
doch seit der Einfiihrung der Mastkur oft, dass bei der Lungentuber- 
kulose Glykosurie auftritt. Auch in unserer Klinik wurde vor der Ein- 
fiihrung der Mastkur® niemals ein Fall von Lungentuberkulose ver- 
zeichnet, bei dem nach der Aufnahme in unsere Klinik Glykosurie auf- 
trat, wihrend seit der Einfiihrung derselben solche Fiille hin und wie- 
der vorkommen®”, Die Ergebnisse der Untersuchungen an 4 Lungen- 
tuberkulésen, bei denen infolge langen Genusses reichlicher Fettmen- 
gen Glykosurie auftrat, sind in Tabelle 5 angegeben. 

5. 


infolge langer Einnahme reichlicher Fette Glykosurie auftrat. 














Acetongehalt to e_|. |*a le 
jot | Blutzucker mg/dl : > E4-g5 5 
a 2 Vitalkapazi- /£ . 2 2 i - = = & 
= = | tit. InKlam- 2” 5 oun gs 
N = | mer: Abw. [8-6 5\/€5 °° = 2) Verlauf 
Tages. = | von Solivi- |@2\2 s|\ss—la@ 
mg/dl menge} ‘@ | 30’| 60’ 90’ 120’ § Ba aa Es au Ee else 
mg |= “|S [eepene je lS Bl8 6 ale 
S S Sea" ES 6 
- = RN let bi 
1,46 | 17,81| | (—) | 2200(—41¢2)| 101 |(##) 26 x 24l (4) giinstig 
1,67 | 20,54 | 113 | 209 | 234 | 262 | 219 | 27,0/2100(—4192)| 64 | (++)|110x 60) (+) 
1,58 | 26,86 | 173 277 | 362 369 | 845 | 37,4 2225(—4122)) 86|(+) (+) 











1,96 | 15,68 | 106 | 


154 | 139 127/122 |(+)/2550(—40¢2)| 8 |(—)|35x 32|(—)) giinstig 





1,90 | 34,20 170' — 188 175| 3,6/1700(—5824) 15 (4+) '30x 40|(—)| giinstig 




















1,38 | 19,32 .. 7 (—)|1700(—5822)| 35 (—)|36x32|(+) 
1,76 | 22,88 (—)/1600(—6122) 25 (+) 
1,60 | 21,60 155|174 169/159 148 (—) 1650(—6024)| 13 (++) 22x 80(+) 
1,60 | 17,60 aes 1600(—587¢)| 4 |(—)|28x28)(+) 
1,38 | 17,94 | | 2,6 | | | | giinstig 
1,64 | 19,68 | 106 159 134| 1,2 } | | 
1,00 | 16,80 | 1,7 |1700(—5622)| 6) (— )| 
1,04 | 14,56| 79|106/105| 95) 80| 5,6 1600(— 68%6)| 7 (—)|45 x 38|(—)| 
0,97 | 15,04 | | 31 3) 
0,97 | 11,64) 90/120) 119/108) 91) \(—)}! 1700(—5692)| 2| \(—) 














0,97 | 11,64 
1,96 | 34,20 
19,48 | 

} 
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Der 1. Fall war ein schwerer Fall von Tuberculosis pulmonum 
duplex besonders mit exsudativer Veriinderung und Caverne der linken 
Seite, im Sputum wurden viele Tuberkelbazillen nachgewiesen, die 
Blutsenkungsgeschwindigkeit betrug per Stunde 101 mm. Mehr als 
6 Monate nach der Aufnahme in unsere Klinik wurde infolge Einnahme 
von fettreicher Nahrung Glykosurie beobachtet. Das Kérpergewicht 
war um 8,9 kg grésser als bei der Aufnahme, auch der allgemeine Zu- 
stand war gut. Die Acetonausscheiduug betrug bei der 1. Bestim- 
mung, die vor dem Auftreten der Glykosurie angestellt wurde, per Tag 
17,81 mg und bei der 2. und 3. Bestimmung, die nach demselben ge- 
macht wurden, 20,54 ng bezw. 26,86 mg. Wiihrend der Verlauf giins- 
tig war, steigerte sich die Acetonausscheidung allmihlich. 

Der 2. Fall war eine infiltrative Friihform, Tuberkelbazillen im 
Sputum negativ, die Senkungsgeschwindigkeit betrug per Stunde 8 
mm. Nach 4 monatiger Verabfolgung von fettreicher Nahrung trat 
Glykosurie auf. Das Kiérpergewicht zeigte eine Zunahme von 11,1 
kg und die Acetonausscheidung betrug per Tag 15,68 mg. 10 Monate 
nach dem Eintritt in unsere Klinik wurde der Patient ganz wieder- 
hergestellt aus der Klinik entlassen. 

Der 3. Fall war ebenfalls eine infiltrative Friihform, wenige Tu- 
berkelbazillen wurden im Sputum nachgewiesen. Nach 3 monatiger 
Dauer der Fettdiiit wurde Glykosurie nachgewiesen. Das Korper- 
gewicht nahm um 4 kg zu. Bei der 1. Bestimmung zeigte die Aceton- 
ausscheidung per Tag einen hohen Wert von 34,20 mg und es wurde 
Glykosurie nachgewiesen. Durch Einschrinkung der Kohlehydrat- 
zufuhr und der Fette nahm allmiihlich die Glykosurie und auch die 
Acetonausscheidung ab. Nach dem giinstigen Verlauf wurde Patient 
ganz wiederhergestellt aus der Klinik entlassen. 

Der 4. Fall war eine rechtseitige Lungentuberkulose, im Sputum 
wurden wenige Tuberkelbazillen nachgewiesen. Nach ungefiihr 4 
monatiger Dauer,der Fettdiiit wurde Glykosurie nachgewiesen. Das 
Kérpergewicht nahm um 5kgzu. Bei der 1. Bestimmung betrug die 
Acetonausscheidung per Tag 17,60 mg und es wurde Glykosurie nach- 
gewiesen, spiiter verminderte sich die Acetonausscheidung auf 11,64 
mg und die Glykosurie wurde negativ. 

Der Durchschnittswert der obigen 4 Fille betriigt 19,48 mg und 
ist der hichste auf Tabelle 2. Es wird angenommen, dass er von der- 
selben Bedeutung wie Stérungen des Kohlehydrat- und Fettstoffwech- 
sels fiir den Diabetes ist. Wenn die Lungentuberkulisen, wie oben 
erwiihnt, den Genuss einer Nahrung mit hohem Kalorienwert lange 
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fortsetzen, wird das Krankheitsbild manchmal durch das Auftreten von 
Glykosurie kompliziert. Darum sind wir besonders in dieser Hinsicht 
aufmerksam, dass die Patienten beim Idealkirpergewicht bleiben. 


5. Betrachtung der Acetonausscheidung im Bezug 
auf die Kérpertemperatur. 


Mit Riicksicht auf die Tatsache, dass bei fieberhaften Krankhei- 
ten, insbesonders bei hohem Fieber manchmal die Acetonkérper auf- 
treten, hat Verf., wie Tabelle 6 zeigt, Betrachtungen dariiber angestellt. 
Bei fieberlosen Patienten mit einer Temperatur unter 36,9°C zeigte 
die Acetonausscheidung per Tag mit 7,42-28,95 mg, durchschnittlich 
14,87 mg ein wenig hihere Werte als bei den Gesunden. Bei den 
Fillen mit 37,0-38,0°C zeigte sie mit 11,58-38,85 mg, durchschnittlich 
19,25 mg noch héhere Werte. Bei denselben mit 38,1-39,5°C betrug 
sie 11,06-42,00 mg, durchschnittlich 22,30 mg. Der Durchschnittswert 
ist annihernd doppelt so hoch wie der bei den Gesunden. Man sieht 
daraus, dass die Acetonausscheidung umso erheblicher zunimmt, je 
hiher die Temperatur ist, was wahrscheinlieh auf einen grossen Abbau 
des Kérperfetts und des Eiweisses hinweist. 


Tabelle 6. 


Kérpertemperatur und Acetongchalt. 





— 





E /dl | Tagesmenge mg | Durchschnittswert 

Kérper- Zahid. me; a - ‘: ae a ~ 
spare Unter- | yinimal-|Maximal-| Minimal-|Maximal- Tagee- 
tur °C suchten |" mg/dl menge 

wert wert wert wert 

ee oA Pe ae) a eas a 
36,0-36,9 49 0,66 3,86 7,42 28,95 1,45 14,87 
37,0-38,0 26 0,89 5,55 11,58 38,85 1,91 19,25 
38,1-39,5 = | 9 1,40 4,20 | 11,06 42,00 2,61 12,30 


6. Betrachtung der Acetonausscheidung im Bezug auf die 
Blutsenkungsgeschwindigkeit. 


Die Lungentuberkulisen wurden nach dem Stundenwert der Blut- 
senkungsgeschwindigkeit in Gruppen geteilt, wie Tabelle 7 zeigt. Bei 
den Fiillen von unter 15 mm zeigte die Acetonausscheidung per Tag 
mit 10,64-16,70 mg, durchschnittlich 13,21 mg fast dieselben Werte 
wie beiden Gesunden. Bei denselben von 16-40 mm betrug sie 9,06- 
26,44 mg, durchschnittlich 15,60 mg, bei denen von 41-60 mm 9,35- 
38,85 mg, durchschnittlich 16,35 mg, bei denselben von 61-80 mm 















9246 K. Yamazaki 
10,27-26,52 mg, durchschnittlich 17,64 mg und bei denselben von 81- 
130 mm 7,42-42,00 mg, durchschnittlich 18,14 mg. Die Blutsenkungs- 
geschwindigkeit stimmt also mit dem Minimal- und Maximalwert 
nicht tiberein, wohl aber verliuft sie mit dem Durchschnittswert 
beinahe parallel, obgleich die Unterschiede nicht erheblich sind. 


Tabelle 7. 
Senkungsgeschwindigkeit und Acetongehalt. 





, 








} j | 

Senkungs- | Zahl d mg/dl Tagesmenge mg | Durchschnittswert 
geschwin- Ewe —— ——— 
digkeit | Uter- | winimal-|Maximal-| Minimal-|Maximal-| Tages 
hte | mg/dl menge 

1 St mm po m) wert | wert wert wert | &/ me 
1-15 6 1,11 3,86 10,64 16,70 1,79 13,21 
16-40 20 0,80 2,21 9,06 26,44 1,35 15,60 
41-60 17 0,89 5,55 | 9,35 | 38,85 1,69 16,35 
61-80 | 44 0,85 2,70 10,27 | 26,52 1,59 17,64 
81-130 30 0,66 4,20 7,42 | 42,00 | 1,87 18,14 


7. Resultate der Untersuchungen bei Pleuritis 
und Peritonitis tuberculosa. 


Aus den Untersuchungen an 17 Fallen von Pleuritis und Perito- 
nitis tuberculosa ergab sich, dass, wie aus Tabelle 8 ersichtlich, die 
Acetonausscheidung per Tag 7,92-23,33 mg, durchschnittlich 15,09 
mg betrug und dass dieser Durchschnittswert héher als der bei Ge- 
sunden ist. Wenn man einzelne Fille vergleicht, so sieht man, dass 


Tabelle 8. 
Acetongchalt im Harn bei Fiillen von Pleuritis und 
Peritonitis tuberculosa. 





| | T Durehschni 
| s vert 
Pleuritis u. | Zahl d. mg/dl agesmenge mg urchschnittswer 


Peritonitis Unter- 
tuberculosa | suchten | 


Minimal-|Maximal-| Minimal-/Maximal-| a) on 
wert | wert | wert | wert | & one 





besonders 
reichliche | | 
Fette einnah- 
men (weniger | 
als 3 Wochen 
nach der Auf- 
nahme). 
Falle,dielange} 11 | 0,51 3,20 | 10,20 | 23,33 1,44 | 15,91 
reichliche | 
Fette ein- | 
nahme. 


Fille, dienicht| 8 0,44 2,18 7,92 | 17,44 1,66 13,43 
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bei den fieberhaften Fiillen mit viel Pleuraexsudat und bei denen mit 
Peritonitis die Acetonausscheidung héhere Werte zeigte. Teilt man 
ferner die 17 Fille in solche, welche nicht besonders reichlich Fett 
erhalten haben und seit deren Aufnahme in unsere Klinik weniger als 
3 Wochen verflossen sind, und in die, welche lange reichlich Fett zu 
sich genommen haben und seit deren Aufnahme in unsere Klinik 1 
Monat bis 3 Jahre verflossen sind, so sieht man, dass die Acetonaus- 
scheidung per Tag bei der ersteren Gruppe 7,92-17,44 mg, durch- 
schnittlich 13,43 mg und bei der letzteren 10,20-23,33 mg, durch- 
schnittlich 15,91 mg betrug. Daraus kann man annehmen, dass auch 
bei Pleuritis und Peritonitis tubereulosa leichte Stérungen des Fett- 
stoffwechsels vorhanden sind. 


C. Fettbelastungsprobe an Lungentuberkulisen. 


12 Lungentuberkulisen und 4 Nicht-Lungentuberkulésen, welche 
nicht besonders viel Fett erhielten und deren Kohlehydrat- und Fett- 
stoffwechsel als normal angesehen wurden, wurde der gesamte Harn 
wiihrend 24 Stunden vor und nach der Fettbelastung entnommen, und 
mit Toluol zur Fiulnisvorbeugung versetzt. 

Zur Fettbelastung wurde Butter gebraucht. Am Tage vor der 
Belastung wurde fettreiche Nahrung vermieden. Die Belastung er- 
folgte in der Art, dass 60 g Butter beim Friihstiick oder 50-60 g Butter 
beim Friihstiick und Mittagessen gegeben wurden. 


1. Resultate der Kontrollversuche. 


4 Nicht-Lungentuberkulisen, denen nicht besonders reichlich Fett 
gegeben worden war, wurden 60 g Butter beim Friihstiick und Mit- 
tagessen verabfolgt und ihnen dann der gesamte Harn wiihrend 24 
Stunden vor und nach der Fettbelastung entnommen. Wie man aus 
Tabelle 9, die die Resultate der Fettbelastungsprobe zeigt, ersieht, be- 
trug der Durchschnittswert vor der Belastung 1,15 mg/dl, per Tag 
12,26 mg, wiihrend der nach derselben mit 1,49 mg/dl eine 29,6 %ige 
Zunahme, per Tag mit 13,82 mg eine 12,7 vige Zunahme zeigte. 


2. Resultate bei Lungentuberkuldsen. 


Um den Acetonstoffwechsel im Harn bei Lungentuberkulésen 
nach Fettbelastung zu untersuchen, hat Verf. an 9 Lungentuberkulésen 
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6, 7 und 10 waren solche von schwerer Lungentuberkulose. Die Fiille 4 
und 5 zeigten namentlich nach der Belastung eine erhebliche Zunahme 
in mg/dl sowie in der Tagesmenge. Der Fall 7 zeigte dagegen nach der 
Belastung eine Abnahme in mg/dl sowie in der Tagesmenge. Von den 
Fiillen 8, 9, 11 und 12, die alle mittelschwere Lungentuberkulésen wa- 
ren, zeigte der Fall 8 eine hochgradige Zunahme. Die Fille 11 und 12, 
die mit 60 g Butter einmal belastet wurden, zeigten keine erhebliche 
Zunahme, Von den 12 Fiillen zeigten diejenigen, welche verhiiltnis- 
miissig lange mit Fett belastet worden waren, nach der Fettbelastung 
eine hochgradige Zunahme. Bei den 12 obigen Fiillen betrug der 
Durchschnittswert vor der Fettbelastung 1,58 mg/dl, per Tag 18,66 mg, 
wiihrend er nach derselben mit 3,31 mg/dl eine 109,5%iger Zunahme 
und per Tag mit 25,05 mg eine 34,2 %ige Zunahme zeigte. Vergleicht 
man diese Resultate mit denen der Nicht-Tuberkuliésen, so erkennt 
man, dass bei den Lungentuberkulésen eine erheblichere Zunahme in 
mg/dl sowie in der Tagesmenge zu verzeichnen sind. 


Zusammenfassung. 


Aus den obenerwiihnten Ergebnissen geht hervor : 

(1) Bei Gesunden betrug die Acetonausscheidung im Harn per 
Tag durchschnittlich 12 mg. 

(2) Bei Lungentuberkulésen betrug sie per Tag durchschnittlich 
16,87 mg und zeigte einen héheren Wert als bei Gesunden. 

(3) Die Lungentuberkulésen wurden nach Krankheitsform und 
Stadien in 3Gruppen geteilt : leichte, mittelschwere und schwere Fille, 
und mit Gesunden verglichen. Bei den leichten Fiillen betrug die Ace- 
tonausscheidung per Tag durchschnittlich 13,36 mg und war etwas 
héher als bei Gesunden. Die mittelschweren zeigten einen Durch- 
schnittswert von 14,94 mg und die schweren einen solchen von 17,86 
mg. Der Durchschnittswert ist im allgemeinen umso hiher, je schwe- 
rer die Krankheit ist. Man kann niimlich erkennen, dass zwischen der 
Form sowie dem Stadium der Krankheit und der Acetonausscheidung 
eine fast parallel verlaufende Beziehung besteht. 

(4) Vergleicht man die Fille, die lange eine Fettdiiit erhielten, 
mit denjenigen, die nicht besonders viel Fett zu sich nahmen, so betrug 
die Acetonausscheidung bei den ersteren per Tag durchschnittlich 17,41 
mg, wiihrend sie bei den letzteren 15,35 mg betrug. Die Patienten, 
die lange eine fettreiche Diit genossen hatten, zeigten nimlich einen 
héheren Wert. 
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Tabelle 
Resultate der Fettbelastungsprobe 































Tagesmenge der 


Zahl But- oa Zeit der 
d. Name| ter- | pas & Ein- 
Unter-| u. | Diagnose Datum sbelas- | Koh- ie. 
such- | Alter tung | Ei- le- | nahrung 

: Fett 
ten | g weiss hy e Monat. 


drat 


100 74 320 8 





1 K.M. Tub. pulm. dextra mit | 12.1. ’36 


28 Glykosurie | 13.1. 100 57 123 173 
26. I. 100 | 37 | 450 | 8 
27. I. 100 = 43: || «152 | 173 | 
8. II. 100 | 52 | 450 | 9 
9. II. 120 100 | 153 | 450 | 








2 I. S. Infiltrative Friihform 13. I. 


I 76 76 80 6 
27 mit Glykosurie 14.1. 100 75 | 163 80 
$1. I. 171 | 182 80 6 
1. II. 100 | 171 267 80 
o3.. i. | 166 | 180 | 100 7 
28. II. 120 164 | 288 100 
3 K.Y. Tub. pulm. dupl. mit 3. II. 95 90 263 7 
47 Glykosurie 4. II. 100 21 145 56 
12. II. 110 | 86 349 7 
13. II. 120 115 | 187 | 340 
4 Z.A. | Tub. pulm. dupl. 15. I. | 49 89 | 220 | 10 
34 16. I. 100 | 52 | 154 | 220 | 














5 ILS. Tub. pulm. dupl. 16. I. | 67 | 14 252 | 1/3 
32 4¢.4. 100 | 51 | 91 | 301 | 
6 Y.K. Tub. pulm. dupl. | 19. 1. | 94 | 80 304 26 
25 20.1 | 100 57 | 133 132 
} 
7 | T.Y. Tub. pulm. dupl. u. | 20. I. | 58 94 | 272 6 
17 Peritonitis tuberculosa) 21. I. 100 | 47 147 79 
4 S.S. Tub. pulm. duplex 21.1. 90 87 296 | 12 
21 22. 1. 100 43 147 181 | 
9 M.S. Tub. pulm. duplex | 23.1. 96 | 95 | 357 5 
30 24.1. | 100 | 85 157 | 152 
10 T.H. Tub. pulm. duplex | 2. III. | 142 153 410 1 
27 7. Ill. 120 166 222 459 
11 I. S. Tub. pulm. duplex 7. Il. 78 114 264 6 
28 8. ITT. 60 79 140 | 265 
12 T.S. Tub. pulm. duplex 10. ITI. | 93 65 216 3 





35 } 11. III. 80 115 220 
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Durchschnittswert \ 
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Korper- 
gewicht kg. |Tages- 


r | 
In Klammer: |menge| __ 








Acetongehalt im Harn 


Blutzucker mg 










































































ee ee ae | a | wee | 
: “| In Klammer: . 9 Mahl-| 30’, 60° 90’ | 120’ 
gewicht | ccm Abw. & In Klammer: zeit | 
Kg _ ho Abw.o, | 7° 
56,0 (+4,0) | 1400 | 1,04 14,56 
| 950 | 1,52 (+46,202)/14,44 (—8,222)| 
56,1 (+4,1) | 1550 | 0,97 15,04 
| 1840 | 1,16 (+19,692)|15,54 (+3,8¢2)} 88 | 85 92/| 94/ 92 
55,7 (+8,7) | 1200 | 0,97 11,64 | 90 | 120/119 108! 91 
1150 | 1,54 (+58,894)|17,71 (+52,192)) 91 | 125 | 130 | 124 | 101 
54,5 (—8,6) | 1400 | 1,38 19,32 
| 1,88 (+36,292)/24,06 (424,522) 
54,2 (—8,9) | 1300 | 1,76 22,88 
| 1000 | 4,39(+149,424)/43,90 (491,992) 141 | 135 | 127 | 119 | 108 
54,5 (—8,6) | 1350 | 1,60 21,60 | 155 | 174 169 | 159 | 148 
| 1000 | 5,60(-+250,022) | 56,00(+159,2¢2)| 160 | 151 | 145 | 148 | 168 
59,0 (—3,5) | 1280 | 1,67 (20,54 | | m7 
600 | 2,05 (+22,822)|12,30 (—40,12¢)| 177 164 | 142 | 135 | 128 
58,6 (—3,9) | 1700 | 1,58 26,86 178 | 277 | 362 | 369 | 345 
1650 | 1,77 (+12,02¢)/29,21 (+8,722)| 181 | 358 | 339 | 332 | 312 
63,0 (+4,0) | 1360 | 1,41 19,18 
| 1300 | 3,86(+173,824)/50,18(+161,62)|} 90 | 91| 90| 90| 90 
40,8 (+7,2) | 700 | 1,58 - |11,06 | | 
400 | 4,49(+184,222)/17,96 (+62,4%¢)| 88 | 90| 88 | 88 | 89 
74,0(+12,0) | 1370 | 1,93 26,44 | | 
1180 | 2,54 (+31,6¢2)|29,97 (+13,4¢)| 85 | 84| 84| 82| 83 
56,2 (+1,4) | 700 | 3,83 | 26,81 | 
370 | 3,60 (—6,022)/13,32 (—50,322)} 96 | 96) 92] 94 94 
48,0 (—9,7) | 1130 | 2,21 24,97 
| 300 |14,40(+551,622)|43,20 (+73,0%2) 72 72 86/| 82| 72 
66,5 (+1,2) | 560 | 1,63 | 918 | | 
| 360 | 3,39(+108,022)/12,20 (+33,6%)| 88 | 85) 82| 82/ 82 
63,7 (—5,8) | 2300 | 0,85 19,55 
2280 | 0,92 (+8,224) 20,98 (+7,32,) 
64,7 (—0,3) 920) 1,16 10,67 
| 1000 | 1,20 (+43,424)|12,00 (412,522) 
52,0 (—3,2) | 1300 | 1,30 16,90 | 
680 | 1,90 (+46,222)|12,92 (—23,622) 
vor Fettbelastung 1,58 18,66 
nach Fettbelastung | 3,31(109,592) | 25,05 (34,222) 
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Tabelle 10. Fortsetzung. 
ile 7 Sen- | Komple- 
Zucker —— kungs- | ment- | Intrakutane Tuber- 
im : 5 ge- bin- Tuberku- kelbazil- . 
Abw. von é : - * Verlauf 
Harn Sollvitalkapasi- schwin- | dungs- | linreaktion len im 
g : tat I digkeit | reak- |24St.1:1000/ Sputum 
L1St.mm' tion 
5,6 1600 (—5822) 7 (—) 45 x 38 (—) giinstig 
3,8 
3,1 2 (<.) 
2,7 
(~) 1700(—5622) (—) 
1,2 
(—) 1700 (—5822 ) 35 (—) 36 x 32 (+) giinstig 
(— } 
(—) 1600(—6122) 25 (+) 
(—) 
(—) 1650 (—6024) 13 (+4) 22 x 30 (+) 
6,0 
27,0 2100(— 4424) 64 (+) | 110x60 (+) etwas 
13,2 | giinstig 
37,4 2225 (— 4322) 86 (+) | (+) 
39,6 | 
-" 2900 (— 2922) 72 (—) 25 x 20 (—) giinstig 
(—) 
(—) 800 (— 7022) 93 (tHE) 25 x 23 (#+) ungiinstig 
(—) 
(—) 1350 (—672< ) 27 (+) 30 x 30 (++) etwas 
(—) giinstig 
(—) 1700 (—3422) 80 (—) | 80x30 (+) giinstig 
(—) 
(- 2100(—4722) 17 (—) 25x25 | (—) giinstig 
(—) 
( 2500 (— 2324 53 (+) 26 x 22 (+) giinstig 
‘. 
(—) 3900(— 922) 76 (—) 20 x 25° (++) giinstig 
[-} 
(— | 2550 (— 3922) 49 (—) | 80x85 (+) giinstig 
— : 
200(—4922) 81 (—) 41x31 (+) giinstig 














Uber den Acetongehalt im Harn bei der Lungentuberkulose 


(5) Bei Lungentuberkulisen, bei denen infolge einer langen Ein- 
nahme von reichlich Fett Glykosurie auftrat, betrug sie per Tag durch- 
schnittlich 19,48 mg und zeigte einen viel héheren Wert als bei Ge- 
sunden. 

(6) Bei fieberlosen Patienten mit einer Temperatur unter 36,9°C 
betrug sie per Tag durchschnittlich 14,87 mg, bei Fallen mit 37,0- 
38,0°C 19,25 mg und bei solchen mit 38,1-39,5°C 22,30 mg. Obgleich 
die fieberlosen Fille nur ein wenig héhere Werte als die Gesunden be- 
sassen, zeigten die Werte mit der Steigerung der Temperatur eine er- 
hebliche Erhéhung. 

(7) Bei den Fiillen, deren Blutsenkungsgeschwindigkeit per 
Stunde unter 15 mm war, betrug sie per Tag durchschnittlich 13,21 
mg, bei denselben von 16-40 mm 15,60 mg, bei denselben von 41-60 
mm 16,35 mg, bei denselben 61-80 mm 17,64 mg und bei denselben 
von 81-130 mm 18,14 mg. Zwischen der Blutsenkungsgeschwindig- 
keit und der Acetonausscheidung liisst sich also eine fast parallel ver- 
laufende Beziehung erkennen. 

(8) Bei den Fillen mit Pleuritis und Peritonitis tuberculosa be- 
trug sie per Tag durchschnittlich 15,09 mg und war héher als bei Ge- 
sunden. Die Fiille, mit langer und reichlicher Fettzufuhr, zeigten 
hiéhere Werte als diejenigen, die nicht viel Fett erhalten hatten. 

(9) Die Nicht-Lungentuberkulésen, die nicht reichlich Fett zu 
sich genommen hatten, zeigten nach der Fettbelastung per Tag durch- 
schnittlich eine Zunahme um 12,7 2. 

(10) Die Lungentuberkulisen und die mit Glykosurie zeigten 
nach der Fettbelastung per Tag durchschnittlich eine Zunahme um 
34,29. Bei ihnen war die Zunahme nimlich viel erheblicher als bei 
den Nicht-Lungentuberkulisen. 
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Uber die Acylasewirkung. 
VI. Mitteilung. Uber das Verhalten des a, -Dibenzoylornithins 
gegeniiber Enzymlésungen verschiedener Herkunft. 

Von 
Masaru Kaiju. 

(# fE 8) 

(Aus dem Utzino-Laboratorium des Instituts fiir Chemische 


Forschung an der Kaiserlichen Universitit Kyoto. 
Vorstand: Prof. Dr. S. Utzino.) 





Im Hihnerorganismus bildet sich die Ornithursiiure nach Verabrei- 
chung von Benzoesiiure, die zur Entgiftung mit Ornithin gekuppelt 
wird und zur Ausscheidung gelangt. Wihrend man bei Tieren eine 
weite Verbreitung der Benzo-Acylasewirkung (Histozym im engeren 
Sinne) in verschiedenen Geweben beobachten konnte (Kimura, 1928- 
29»; Akizuki, 1937”; Utzino, Tsunoo u. Mori, 1937”), hat man 
aber sehr wenig die Enzymwirkung gegeniiber der Dibenzoyldiamino- 
siiure studiert. Nach Peters (1926") wird 6-Benzoylornithin bei sub- 
kutaner Injektion an Hunden nicht angegriffen. Um ein weiteres zur 
Kenntnis der Acylasewirkung auf die Dibenzoyldiaminosiiure beizu- 
tragen, hat Verf. hier das Verhalten des Dibenzoylornithins, das man aus 
Ornithin durch Bezoylierung nach Schotten-Baumann gewonnen 
hatte, gegeniiber Gewebemazerationen von Schweinen und Hiihnern 
studiert. In Mazerationen von Schweinegeweben haben Utzino und 
seine Mitarbeiter (1937®) die stiirkste Benzo-Acylasewirkung festge- 
stellt, das Dibenzoylornithin zeigte eine Resistenz den Enzymlésungen 
gegentiber. Die Gewebemazeration von Hiihnern, welche die Ornithur- 
siure aus Benzoesiiure und Ornithin zu synthetisieren imstande sind, 
gab auch negative Resultate. 


Experimenteller Teil. 


Das Ornithin wurde aus d-Arginin nach der Vorschrift von Ber g- 
mann und Zervas (1926) dargestellt und mit Benzoylchlorid und 
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Alkali nach Schotten-Baumann benzoyliert. Als Hauptversuche 
hat man 10cem einer 0,1 n-Dibenzoylornithinlésung mit 6,0 ccm Phos- 
phatpuffer (pH 7,5) und 4 ccm Gewebemazeration versetzt und unter 
Toluol bei 37° digeriert. Zur Bereitung der Gewebemazeration hat 
man ein Gemisch von 1 Teil Gewebebrei und 3 Teilen Glycerin- Wasser 
(1:1) gut zerrieben, koliert und im Eisschrank aufbewahrt. Zur Kont- 
rolle wurde Pufferlisung mit Enzymlésung ohne Substrat aber unter 
sonst gleichen Bedingungen der Digestion unterworfen. In der Tabelle 
sind die kontrollierten Werte der Aciditiitszunahme in 4 ccm Diges- 
tionslésung (ccm 0,1 n-NaOH) oder des Aminostickstoffs in 2 ccm 
(mg NH,-N) angegeben. 


Tabelle 1. 
Enzymwirkung auf Dibenzoylornithin (pH=7,5) 


Versuchsansatz: 10 ccm 0,1 Mol-Dibenzoylornithinlésung+6 ccm 
Phosphatpuffer (pH 7,5)+4 com Enzymlisung. 


Aciditiitszunahme in 4 ccm (ccm 0,1 n-NaOH) und Aminostickstoffzunahme 
in 2 ccm Digestionslésung (mg NH,-N). 
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72 0 0 —0,05 0 —0,10 | 0,01 
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Uber die Acylasewirkung 


Tabelle 2. 
Enzymwirkung auf Dibenzoylornithin (pH 4,0, 5,0, 
6,0, 7,0, 8,0, 9,0, 9,5) 


Versuchsansatz: 10 ccm 0,1 Mol-Dibenzoylornithinlésung+6 ccm 


Puffer (Citratpuffer von pH 4,0, 5,0 und 6,0; Phosphatpuffer von pH 7,0 und 
8,0; Glykokoll-NaCl-NaOH-Puffer von pH 9,0 und 9,5)+4 ccm Enzymlisung. 





Hiihnerleber Hiihnerniere 








| Aciditéitszu- |NH,-N Zunahme| Acidititszu- | NH,-N Zunahme 


















































H Stun- | nahme in 4 cem in 2 ecm nahme in 4 cem in 2cem 
I den /|Digestionslésung Digestions- /|Digestionslésung Digestions- 
(ccm 0,1 n-NaOH) lésung(mg) (cem 0,1 n-NaOH) lésung (mg) 
| 24 —0,05 me | 0 = 
4,0 
72 | —0,05 0 | 0 0 
24 | —0,05 —0,10 on 
5,0 ——— 
i — 0,05 0 0,05 0 
—E a — a a — SS - — - 
24 —0,10 os —0,05 
6,0 |——__— — 
72 —0,10 0 0 0,10 
24 0 — —0,10 
7,0 
72 0,05 0 —0,10 0 
24 0 _ | 0 
8,0 — —_——-—— 
72 0,05 0 0 0,05 
24 | 0,05 = 0,05 a 
9,0 oo. 
72 0,05 0 — 0,05 0 
24 ~0,05 0 
9,5 _ 
72 0,05 0 0 0 
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Blood Platelets in Sucklings and Arakawa’s Reaction. 
Quantitative and Qualitative Blood Platelet 
Count of Breast-fed Infants from the 
B*-Avitaminotic Point of View. 


32nd Hematological Paper. 
By 


Masayuki Shindo. 
(i Me IE 2) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


In human B-avitaminosis and beriberi, an increase of thrombo- 
cytes occurs. And most of “healthy” mothers secreting human milk 
negative to Arakawa’s reaction are, as is shown by a number of pa- 
pers already published from our Laboratory, in a state of avitaminosis 
B. So J. Kimura”® among others reported the relation between 
Arakawa’s reaction and blood platelet count of mothers. Ohta and 
Suzuki® of this Laboratory studied the relation between the blood 
platelet count in infants and the shortest peroxidase stain-time of blood 
leucocytes, and wanted to see whether or not there is a close relation 
between a high platelet count and a sign of avitaminosis B, and a pro- 
longation of the shortest peroxidase stain-time and their sign of avi- 
taminosis B. Their summary was: 1. A prolongation of the shortest 
peroxidase stain-time and a high blood platelet count indicated a state 
of avitaminosis B in infants. 2. 719 of all the infant cases with a 
prolongation of the shortest peroxidase stain-time showed a platelet 
count higher than the normal, while the count was within normal limits 


In the present paper vitamin B and avitaminosis B mean vitamin B, and avi- 
taminosis B, respectively. 
1) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 
2) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 
3) F. Ohta and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 247. 
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Blood Platelets in Sucklings and Arakawa’s Reaction 59 
in 839% of all the infants with the normal shortest peroxidase stain- 
time. 3. A rough parallelism was seen between the length of the pro- 
longation in question and the increase of the platelet count. 4. The 
shortest peroxidase stain-time is prolonged and the platelet count is 
high in infants fed on Arakawa-negative milk. 5. Cases of infantile 
preberiberi and infantile beriberi were found frequently among infants 
with a prolongation of the shortest peroxidase stain-time and with a 
high platelet count. Now I have attempted to investigate blood plate- 
let in infants qualitatively as well as quantitatively. 


Method of Experiment. 


1. Materials. Mostly breast-fed babies who visited our Pediatric Clinic 
from August 13, 1934 to Feb. 24, 1936. Some older infants were included whose 
main feeding was still mother’s milk. They were mostly sick babies, but those 
who were in a serious condition were excluded. 

2. Classification of Arakawa’s reaction. All cases were divided into 3 
groups according to their intensity of Arakawa’s reaction; i.e. Groups I, II 
and III were clinically Arakawa-positive, intermediale (chemically positive 
but clinically negative) and completely or almost completely Arakawa-nega- 
tive respectively. 

3. Blood was taken from an ear-lobe when they were in a fasting state. 
I endeavoured to avoid unnecessary disturbance as regards the babies so as to 
obtain as good a result as possible. 

4. Platelet count method.” The method adopted for counting the plate- 
lets was Fonio’s method with a slight modification. After cleaning with al- 
cohol and then ether, the ear-lobe was cut and the first drop of blood was mixed 
with a drop of 1494 MgSO, by use of a paraffinied glass-rod. And I made two 
films on cover glasses at one time. After these were dried in the air, they were 
fixed with methyl-alcohol for three minutes duration and then stained with the 
Giemsa (Giemsa 2 gtt: Aq. dest. 1 c.c.) as long as 12 hours, so that plate- 
lets were stained quite distinctly. Horwitz’s" classification of platelets was 
adopted. 

1. Small platelets up to 1/4 diameter of red cell. 
2. Middle-sized platelets from 1/4 to 2/3 of the diameter of red cell. 
3. Large platelets from 2/3 to 1/1 of the diameter of red cell. 


Results of My Own Investigation. 


I. Cases of healthy sucklings (Cf. Tables 1 and 2). 
Naturally, it was difficult to obtain a large number of healthy 
sucklings as objects of investigation, and there were only 11 such cases. 


4) S. Horwitz, Klin. Wschr., 1931, 10, 1613. 
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Arakawa’s reaction was clinically positive in 5 among the 8 cases 
that had been put to the test. 5 mothers had been taking some pre- 
parations of vitamin B among all the 11 cases since long before. 

II. Cases of healthy adults and children (Cf. Table 3). 

Result of my own investigation in 22 adults was 247 thousand 
platelets on an average. This agrees with the count shown by H. Sah- 
1i,? J. Bizzozero,® A. Fonio,” R. Degkwitz,® R. lijima® and 
R. Ashikaga.™ My average count in older children was 278 thou- 
sands, and this lies between that of the adult and of the suckling. 

III. Cases of sucklings nourished with milk strongly or normally 
positive to Arakawa’s reaction (Cf. Table 4). 

In the mean value, the red cell count was 5,050 thousands, the 
platelet count 291 thousands, the Horwitz classification 23.9 : 74.4: 
1.7, the actual count of large platelets being 4,200. Large platelets 
were 4% of all the platelets even in the extreme case. 


TABLE 1. 
Group of healthy sucklings. 





Arakawa's| Red Blood platelet 





Actual 





No. = reaction*® | cell Total Classification lenge 2 
of |Name| age |) | Count | count | platelet) ¢ 
, ee per cmm. per cmm. & 
— m= |Right| Left |(thou- |(thou- | Small Middle Large) °°™™* | 3 
months) , percmm. ™ 
| sands) sands) (thousands 
1\/M.M.'Q2 8m 8,700 342 15 81 4 13.7 
2 MI. |Q 4m 4,320 290 =| 
3 Y.S.| 6 5m) 1(#)| 6(—)) 4,750 | 304 23 «76 1 3.0 
4 R.G.| 6 5m! 1(+)) 1(+)} 4,930 370 22 71 5 17.5 
5 K.G.|$ 8m * 1(+)) 5,250 220 28 72 2 4.4 § 
6 E.M.| 6 4m) 1(#+)) 1(+4)) 4,570 230 27 73 0 0 § 
7 K.T.| 6 9m) 1(H+)) 1(++)) 5,550 | 270 3 
8 I. H.|§ 2m 1(4#) 1(4+)) 4,800 | 270 27 | 70 3 81 | § 
9 H.U.| 610m) 2(+) 2(H)) 4,350 249 21 76 3 7.5 
10 T.M.! 8 8m 16(—) 1(+)) 4,600 430 19 80 1 4.3 § 
11 K.I. | Q 5m) 1(+#)) 1(#+)| 5,950 | 310 
Average 5,210 299 22.5 | 75.4 2.4 7.3 


* The course of'Arakawa’s reaction was described by special signs (Cf. Table 
2) to simplify the expression of the intensity of Arakawa's reaction. 
yvere#y# 
* (+) CH) (HE) (44) (44) 
§ Has been taking vitamin B preparation. 


5) H. Sahli, Zschr. f. klin. Med., 1905, 56, 264. 

6) J. Bizzozero, Virchows Arch. f. path. Anat. u. Physiol., 1885, 90, 261. 

7) A. Fonio, Dtsch, Zsehr. f. Chir., 1912, 117, 176. 

8) R. Degkwiz, Fol. Haematol., 1920, 25, 153. 

9) R.Ilijima, Rinsho Byorigaku Ketsuekigaku Zasshi (Zschr. f. kl. Pathol. 
Haematol.), 1935, 4, 531. 
10) R,Ashikaga, Nippon Gankwa Gakkai Zasshi, 1930, 34, 429. 
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TABLE 2. 


Signs for showing different Arakawa’s reaction. 
g 


very 4 5 vyvov wv v 
1. 1(++)standsfor ++ ++ # #+ + 25. 8(+)standsfor+ + + + 
2. 1(+) . + t+ Ht Ht + 26. 9(+) - i+ H + 
3. 2(+) * HHH H + 27. 10(+) » te2++H 
4. 3(+) - HH tt tt + 28. 11(+) . eid & + 
5. 4(+) » HHH +H # 29. 12(+) - rae a ee 
6. 5(+) » HHH H+ + 30. 13(+) . hb he + + 
7. 1(+) ” +HHH 31. 14(+) % ie i 
8. 2(+) - +HH H# ++ 82. 15(+) - -~_+- + + + 
9% 38(+) » +HHH +# 88. 1(—) * e+ th * 
10. 4(+) ” +HHH + 34. 2(—) " an a de a 
11. 5(+) » ++Hit + 35. 3(—) . —++ + 
12. 6(+) ” ++H + # 36. 4(—) = te a 
13. 7(+) * ++HH#H + 87. 6(—) . a, ie he ah 
14. 8(+) - +++HH 38. 6(—) = te a 
15. 9(+) - +++H+H 39. 7(—) —2se & + 
16. 10(+) . A i ok a a 40. 8(—) . i, tin in: i 
17. 11(+) * +++++ 41. 9(—) _ mbes & 
18. 1(+) * t++HH # 42. 10(—) = = ie he aks 
19. 2(+) » t+t+iHHt# 43, 11(—) - - ee ale lh 
20. 3(+) - z++HHH 44. 12(—) - - +++ 
21. 4(+) i i+ # 45. 13(—) é pe ey 
22. 5(+) * ++ +H H 46. 14(—) = ee 
23. 6(+) . z+++H4 47. 15(—) . ee 
24. 7(+) - &++ + + 48. 16(—) * - 1 ee 


Explanation to the Table :— 

Take, for instance, the sign : 2(44). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++)1’ (44)2’ (++)3’ (H+)4’ (4+)5’. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be (—)0’, (+)0’, 
(+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 


IV. Cases of sucklings nourished with milk of Arakawa’s reac- 
tion of intermediate strength (Cf. Table 5). 

In 66 cases the red cell count was on an average 4,790 thousands, 
platelets 363 thousands and the Horwitz classification 20.2 : 76.5: 
3.3 ; large platelets being 15400 in the actual count. A decrease of the 
red cell count and an increase of the platelet count and of the large 
platelets will be seen. 

V. Cases of sucklings nourished with milk of completely or al- 
most completely A raka wa-negative reaction (Cf. Table 6). 

In 98 cases, more numerous than in the other groups—the red cell 
count was on an average 4,900 thousands, platelets 400 thousands and 
the Horwitz classification 22.5:72.9:5.4, large platelets being 22,000 
in the absolute count. The weaker A rakawa’s reaction, the larger the 
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TABLE 3. 
Group of healthy adults and children. 


























Blood platelet 
Red cell 2 Actual 
No. Sex and age| count | 7°#! Classification | large 
y | } count . 
of Name; y=years percmm.| emm. | platelet; Remarks 
case m= months —, (thou- | Small Middle! Large cea 
J sands) (thousands 
1|U.K.| @ 2ly 4,930 251 22 7] 4 | 25 
2 SH 6 2y 4,730 26 18 | 79 | 8 7.7 
3 S.S.  @ 26y 4,610 205 23/77 | oO 0 
4\/¥.T. | Q Qy 4,630 | 399 2% | 7% | oO 0 
5|Y.K., 6 29y 5,540 186 19 | 81 | 0O 0 
6 T.M. @ B80y 4,670 223 «8 | «(71 | 1 | 22 
7 HS. Q by 4850 | 200 20 | 7 | 2 | 4.0 
8 Y.T.| 2 380y 4,690 301 2ef;723i]1i{ 80 
9\ MS 6 27y 4,900 249 30 | 66 | 4 | 10.0 
10'KS.| 8 26y 5.260 | 223 24 | 723 | 3 | 67 
11 TS. 6 18y 5,740 | 240 13 | 82 | 5 | 120 
12, ¥.K. @ 2y 5,300 244 22 | 77 | 1 '/~« «4 
13 MS 6 27y 5,070 2760-16 | 82 | 2 | BS 
14.8.8 Q lty 4,560 191 19 | 79 | 2/ 38 | 
15 Y¥.K. @ 2y 5,400 208 20 | 79 | 1 2.0 
16 K.W Q ly 4,680 246 20 | 75 | 5 | 12.3 |4 days after 
} | menstrua- 
tion 
17. S.0. @ 2Qy 4,860 255 2 | 73 /] 1 2.6 |2 days before 
| | menstura- 
tion 
18 MS. @ 24y 5,820 237 «19 | «78 | «O38 7.1 
19 Y.T. 9 29y 4,850 310 26 | 74 | «OO | 0 
20 S.H. 6 Q2y 5,030 198 24 | 74 | 2 4.0 
21 | S.S. 6 24y 6,000 150 18 80 | 2 8.0 | 
22 | K.K Q 2ly 5,000 397 20 72 | 8 | 4.0 5 days after 
menstrua- 
| | tion 
(Average of adult 5,051 247° «21.7 | 76.4 | 1.9 | 4.31) 
23; MM.| 9 8y | 8,700; 342 | 15 | st | 4 | 13.7 | 
24/RS.| 6 4y | 6,430 311 27 | «73 | 0 0 | 
25|K.Y.| 2 4y5m| 5,200 230 | 30 | 66 | 4 | 92 
26/N.M.| 6 4y | 4,830 260 15 | 72 8 | 7.8 
27|T.A.| Q  4y 4,400 277 16 | 84 | o | 0 
28 | K.Y. Q by 4,900 223 19 | 728 | 8 | 6.7 
29/Y.S.| 6 by | 4,750 | 304 23 76 |) #1 | 3.0 
30|¥.Y.| 6 13y5m\ 4,850 | 206 16 79 | 5 | 1038 
31/S.¥,| Q 5y9m| 5,140 339 20 76 4 13.6 
32 T.Y.| 2 ly | 5,280 | 272 13 | 82 / 5 13.6 
33 | J.T. | @ 18y7m| 5,440 294 20 | 74 | 6 17.6 
(Average of children 5,447 278 19.5 | 76.5 }| 3.2 8.59) 
Average 5,180 257 21.0 | 76.7 | 23 | 5.7 
platelet count is. Such an inclination will also be seen in the ratio 
of large platelets, because it is 1;2:3 in percentage and 1:3.7:5.3 in 
actual count inthe Araka wa-positive, the weakly positive and nega- 
tive group respectively. 
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TABLE 4. 


Group of sucklings nourished with milk normally 
positive to Arakawa’s reaction. 





|\Arakawa’s ___ Blood platelet 





a |} @a@ |} | —_—n 
2 + 4 23 | | reaction re cell ahes olute Classification Actual 
° gs \% 2 - ._ -— ount count large 
3sia/§¢ | Diagnosis | peremm, count, ~ | o | o | Platelet 
o|7 | ul Right| Lett |("O% Ithou- | ¢ |S | & | count 
A les sands) sunis) L = | @ |percmm. 
2 - = = (thousands) 

| 
1 A.I.|Q 3m/Hypotrophia | 1(++)| 1(4+)) 4,000 337 | 23!76/ 1 2.3 
2 |Y.T. 1g 9m | Rhino- 1(++)| 1(++)| 4,950 360 23 | 74 3 6.9 

| | pharyngitis 
3 R.A. 6 5m! Dyspepsia 1(4++)| 1(+)| 5,550 347 | 25 | 74 1 2.5 
4 K.H. $ 11m) Rhino- | 1(++)| 1(4++)| 5,940 | 350 19 | 78 3 5.5 

| pharyngitis 
5 H.U.|¢ 10m| Bronchitis 1(+)| 1(+)| 4,350 | 249 | 21/76!| 38 6.3 

| with | j 

| | dyspepsia 
6 E.L.|/Q 7m| Influenza 1(4+)| 1(42)| 3,050 | 150 | 21! 79/| 0 0 
7 M.S.|2 9m) Rhino- 1(+#4+)| 1(44) 5,370 234 24|76)| 0 

pharyngitis 

chronica, . 

8 Y.S.|6 5m) Rhino- 1(+)| 1(+4)| 5,270 374 | 22/77) 1 2.2 

} | pharyngitis 
9 Y.M/Q 6m Influenza+ | 1(4+)) 1(4+) 4,730 230 | 32/63) 4| 12.8 

| dyspepsia 
10 Y.I.|Q 2mj/ Suspicion of | 1(++)) 1(++)| 6,950 841 | 24|72)| 3 7.2 

| pylorospasm 
11 E.M|$ 4m/|Hypotrophia | 1(++)| 1(++)| 4,570 230 | 29/71) 0 0 


Average 5,050 291 23.9 74.4 1.7 4.2 


VI. Cases of infantile beriberi, preberiberi and B-avitaminotic 
dyspepsia (Cf. Table 7). 

It was my main object to investigate the platelet count of infants 
generally according to the intensity of Arakawa’s reaction. SoI did 
not make a point of investigating the relation of platelet count and in- 
fantile diseases. The diseases of the infantile cases mentioned below 
were rather incidental ones, because I did not collect infantile cases 
according to the kind of diseases. The result shown in Table 16 isa 
collection of such cases. 

The average red cell count of 4,760 thousands was the smallest and 
the average platelet count of 477 thousands was the largest. The per- 
centage 5.8 of large platelets was larger than its average percentage 
in the group of infants fed with completely Arak awa-negative milk, 
but the percentage of small platelets smaller than it. However, when 
this group was again divided into the group of infantile beriberi and 
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TABLE 





Group of sucklings fed with milk of Arakawa’s 
reaction of intermediate strength. 














































¢ ae 
S$} o | * 8] 
~|—& 138 Diagnosis 
o]3 | 36 itt 
2 oa 4 ll 
Z eo & 
1/R.K.Q 7m’ Influenza+ 
suspicion 
of the lues 
congenita 
2/G.A.$ 7m_ Pertussis+ 
} atrophia 
3/R.0. 6 9m Hematuria 
4'Y.T. 8 9m _ Rhino- 
pharyngitis 
acuta 
5 |K.0. 6 5m Eczema 
6'S.0.'8 2m. Suspicion 
of pyloro- 
spasm 
7'T.I.'Q 4m Eczema 
seborrhi- 
cum on the 
head 
8S.H.$ 8m) Dyspepsia+ 
| suspicion 
| of rachitis 
9 T.H.Q 2m Hypotro- 
phia+ 
hernia 
umbilicalis 
10 Y.S.|8 15m)! Pertussis 
11 .R.S.'Q 2m Hypotrophia 
12 N.K.|6 6m Impetigo 
13 |T.0..8 4m Dyspepsia 
14'S.F..6 4m. Pneumonia 
catarrhalis 
15 |A.N.| 915m) Rhino- 
pharyngitis 
16 |R.K.|\8 2m) Hydvocele 
testis 
17 M.S.|911m_) Influenza 
18\J.S. 6 7m) Rhino- 
| pharyngistis 
19|M.S. 6 6m m 
20/R.N..9 4m) Bronchitis+ 
dyspepsia 
21/J.M. 4m| Weakness 
of mind 
22)K.T..6 5m Influenza 
with 
dyspepsia 
23 |K.H.|Q 3m) Dyspepsia 
24/H.U.$10m Bronchitis 


jl1(+)} 6 
| 8(+)/10 





Arakawa’s 
reaction 


Right! Left 


| 9(—)| 9(—) 


12(—) 

3(—)| 5(+) 

4(+)) 4(+) 

1(+)| 1(+) 

| 3(—))13(—) 
| 


1(++)) 1(+) 


1(+)) 7(—) 
| 


8(-+) 15( —)| 


8(—)| 2(+) 
(+) 
(J 

3(+)| 4(—) 
8(+)|16(—) 
3(+)/16(—) 


1(+)| 1(+) 
| 1(&); 3(—) 
16(—)| 1(+) 
* |16(—) 


| 
16(—)| 1(4+) 


11(—)| 6(+) 


16(—)| * 
sew] 9(—) 


| . 
| (thou- 


| 


1(+) 





Red 


sands) 


4,800 


4,990 
5,580 
4,910 


6,410 
4,100 


5,210 


5,720 











Blood platelet 
Total \Classification | —— 
count — —l £ 
peremm. = | 2 © | Platelet 
(thou- é 5 | z count 
U oe percmm. 
7 ” = - (thousands 
328 | 18 |78| 4 | 434 
| 
558 a 75 | 4/| 22.3 
290 | 33 63 4) 11.6 
474 18 79; 3 14.2 
| 
460 | 22)>75| 3/ 13.8 
365 23 | 73 4 14.6 
390 (21 76) 3| 11.7 
364 15 | 80 5 18.2 
| 
388 | 20) 75| 5| 19.4 
PW 
257 | 18/77) 5/| 13.9 
317 | 24| 74| 2] ° 63 
362 | 25|74/ 1| 3.6 
808 | 22/77; 1) 31 
363 | 24/73) 3| 109 
| } | 
326 (18/75) 7/| 22.8 
| 
290 | 28 71) 1| 29 
617 | 28|70/ 2/ 123 
360 | 22) 69 | 9 32.4 
| 
310 | 18,77] 5| 15.5 
345 | 24/71) 5/ 17 
aed | 19 | 80 | 1| 43 
| 
283 |25/73/ 2| 5.7 
198 | 23/75| 2/ 4.0 
362 19 | 76 5| 18.1 


Remarks 


4h 














Remarks 





an 








TABLE 5. 





Continued. 


Blood Platelets in Sucklings and Arakawa's Reaction 






















Arakawa’s| 





on 
5 | $8 reaction 
$| © 3 & | } 
= 5 a = | Diagnosis 
6] 7] wl | |Right| Left 
Zz Ae 
25 T.E..Q 6m| Eczema | 1(+)| 1(+) 
} seborrhicum | 
26 RY. 6 3m/ 1(+) 1(+) 
27 |K.N.|$ 10m Bronchitis e+ )j14(+) 
28 N.S. |Q 3m | Pertussis 2(4)| 5(++)| 
29'K.S.|6 8m} Chondro- THHHE | SHEE 
| dystrophia 
80 K.G. ‘6 12m| B-avitami- 6(+)) 6(+) 
notic 
dyspepsia 
31 Y.T.| 910m) Influenza 3(—)} 3(—) 
82 K.T.. 4m| Influenza 2(—)| 1(+) 
33 K.S.|9 6m/Atrophia+ (10(+)15(—) 
dyspepsia 
34.S.Y..6 6m) | Dyspepsia 14(—)| 5(+) 
35 IN. W) 9138 * |.* 
36 K.K. 5 10m| Polio- 1(#+)} 3(—) 
| myelitis 
anterior 
| acuta 
37 ALK. (12m) Broncho- JHHHHE | tHHHEt 
| pneumonia | 
38 |E.T. 8 7m | Rhino- | 5(+)} 1(+4) 
| pharyngitis | | 
39 |Y.Y.) 8 9m | Dyspepsia 11(4%)} 1{+) 
40 K.T. |S 9m) Rhino- } 1(#+)| 1(+) 
pharyngitis | 
41 HM, Q 2m/|Pavor | 8(+)| 7(—) 
| nocturna 
42K K.K.' 10m | Heine- | 1(+4)| 1(+%) 
| Medin’s 
| | disease 
43 Y.S.|$ 2m| Pseudo- 10(—)} 2(—) 
| hemophilia | 
hepatica 
44 |HLK. ¢12m| Morbilli 1(+) 1(4)| 
45/Y.K..9 2m/ Eczema Lovee Se) 
46 'S.N.|@ 2m/|Cystis+lues ~~ | 9(—)} 
congenita 
47\M.K.|6 9m/Amaurosis | 1(+-)| 1(+) 
48/T.S..9 9m)| Dyspepsia | ates 16(—) 
49 |Y.W.$ 2m) Eczema j13(+)) 1(+)) 
50/S.T.|\6 3m/ Dyspepsia | 3(+)) 3(+)! 
acuta | 
51S.M.;6 5m) - 113(+)} 1(+) 
52 K.A./6 7m| Lues 110(+ )j11(—) 
| econgenita | 
53 /T.T.19 4m | B-avita- |10(+)|10(—) 
| minotic | 
| dyspepsia 
64 K. H.}$ 11m} Dyspepsia ([11(—)) 1(+) 


4,450 


5,380 | 
4,300 | 
4,470 | 


5,240 


4,750 
5,150 
4,870 


5,440 


5,680 | 
5,560 | 


4,110 


4,830 | 


5,280 


4,990 | 


4,580 


5,220 | 


2,030 


5,520 


3,930 | 


3,050 


5,740 | 


5,750 
4,370 


5,050 


4,670 
3,750 


5,110 


5,860 


Blood platelet 





324 


453 
414 
450 
431 


680 
310 
380 


370 
251 
311 


290 
266 
256 
411 
218 
374 
310 


313 
520 


390 


430 


Classification 
slgie 
N Ss i 
28/72|) 0 
|} 22) 75/ 3 
25/71 | 4 
| 31/68] 1 
84|65/ 1 
19| 76! 5 
15|76| 9 
31/67) 2 
28/69! 3 
25/73) 2 
24/75 1 
24|75| 1 
21/75 4 
28 | 67)| 5 
27| 68) 5 
22°78 O 
30/65 5 
31| 68) 1 
| 25 | 64 / 11 
1/20/76] 4] 
| 39) 61) 0 
19/79) 2 
119/75! 6| 
25|71)| 4 
30| 68) 2] 
15/79! 6 
125} 70] 5] 
2570! 5 
24/71) 5 
18 | 73! 9 


Actual 
large 


| platelet 


count 


percmm. 


(thousands 


0 
13.6 
16.6 

4.5 
4.3 


34.4 


17.5 


13.5 


11.6 
0 
5.1 
24.7 
8.7 
7.5 
18.6 


15.7 
26.0 


19.5 


38.7 


Remarks 
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TasBie 5. Continued. 























































whe Leaheawce! =e | Blood platelet 3 

$ tog reaction cell Total (Classification | Actual | , 
41 0| #3 count | Total [Classi cation | ie 1a 
= ao. | a , . | count |-——— 7 
=i @ eq Diagnosis | | per | © platelet = 
ar = 1 | Richt) Left | .°™™ agg Sis et | count | o 
5 Ze | ight) Lett | (thou- i( poner ;- = = |peremm. ~ 

| sands) = | (thousands 
55 K.T. 8 9m! Bronchitis | +++ 5(-4) 5,000 | 420 | 26/71 11| 42.2 
56 Y.K.@ 8m| Laryngo- 8(—), 1(+)| 4,910| 270 |15|76/ 9| 243 

| pharyngitis 
57 S.N. 6 3m/| Rhino- tHE ; 4,870 | 421 26 | 73 1 4.2 

| pharyngitis 
58 K.Y..6 5m| Influenza 110(+) 1(+)! 4,800 | 370 19 | 75 | 6 22.2 
59 K.S. $ 13m) Pyelocystitis |10(+)10(+)| 4,820 | 482 | 27/66 7| 33.7 
60 S.N. 6 6m/Strophulus | 4(+)| 1(+)} 5,350 | 327 | 19/70/11 | 36.0 

| infantum | 
61 K.0. 6 2m| Rhinitis 10(—)} 1(++)| 4,180 375 |19| 72) 9| 33.8 
62 Y.A. 2 4m) Dyspepsia 16(—)12(+)| 4,470 538 17 |} 77 6] 82.3 

| acuta | 
63 MN. $ 8m| Rhino- 1(#+)} 8(--)} 6,000 282 |14| 74 12! 33.8 

| pharyngitis | | 
64 Y.K.2Q 3m| Eutrophia 10(+)) 8(+:)| 4,260 290 | 31 | 68 1 2.9 (§ 
65 G.R. $ 5m| Dyspepsia 1(+)) 1(+)! 4,930 370 | 22/71) 7] 25.9 
66 J.S.|8 5m/ Rhino- 1(44) 6(—)| 4,750 304 | 23/76] 1 3.0 

pharyngitis 
Average 4,790 363 /20.2|76.5/ 3.3) 15.4 








§ Has been taking vitamin B. 

‘re ¢ 
- (se) (++) (HF) (44) (44) 
(=) (—) (&) () (H) 
wee (—) (4) (+) (44) (4) 
wee (—) (H+) (HE) (HE) (4) 
weet (++) CE) (HE) (HE) (4) 


preberiberi and that of B-avitaminotic dyspepsia, both red cell count 
and platelet count were smaller in the former than in the latter. 

In the Horwitz classification, large platelets were 6.19% in the 
first group and 5.59 in the second group of Table 6, and these percen- 
tages were larger than those in the group of completely Arakawa- 
negative reaction. It is to be noticed that Arakawa’s reaction is 
completely negative in all the cases of infantile beriberi and preberi- 
beri, and in the group of B-avitaminotic dyspepsia 2 cases belong to 
the intermediate group of Arakawa’s reaction. 

VII. Cases of bottle-fed infants and infants of “allaitement 
mixte ” (Cf. Table 8). 

Of course, these were not healthy infants. They were inclined to 
anemia and thrombocytosis. In these cases large platelets are 5.0% 
and this is near the average count in the cases of completely Araka- 














Remarks 


to 


o/ 
fo 














TABLE 


6. 


Blood Platelets in Sucklings and Arakawa’'s Reaction 


Group of sucklings nourished with milk completely and almost 
completely negative to Arakawa’s reaction. 








No. of case 


| 


19 
20 
21 
22 
23 


24 
25 
26 
27 








© w Arakawa’s 
. a3 a reaction 
5 H E 2 Diagnosis as, 
A % Why Right| Left 
Hey 
R.K.|Q 7m|Rhino- ~* |12(—)11(+) 
| pharyhgitis 
S.A.| 681d Hypotro- 16(—)/|16(—) 
trophia 
MS. | 965d | Infantile 16(—))14(—) 
| preberiberi 
S.A.) 2 9m| Angina 15(+)|16(—) 
T.Y.|& 6m) Impetigo 16(—)|13(—) 
R.S (612m! B-avita- 116(—)|16(—) 
minotic 
dyspepsia 
Y.H. | 282d | Rhino- }16(—)|14(—) 
pharyngitis 
H.T. | 6 3m) o )14(+)|14(+) 
A.T. 6 27d | Suspicion of |15(—)|15(—)| 
pylorospasm 
S.A.) 3 10m | Malignant 7(—)| 7(—) 
| tumor of } 
liver 
S.H.| $@11m| Polyomyeli- |16(—)|/16(—) 
} | tis anterior 
| acuta 
K.K.| 9 9m/ Rhino- —)|16(—) 
| pharyngitis 
S. | 6 10m} Dyspepsia 15(—)|14(— 
| | acuta 
T.K. | 2 5m) Bronchitis+ |14(+) 14(+)) 
| hernia ing. 
| dext. 
K.O, | (3 4m) Infantile 16(—)|16(—) 
preberiberi 
G.K 6 5m/ Bronchitis 8(—)15(+) 
x. | $ 4m| Seborrhoea | 8(—)| 15(—) 
on the head | 
TM.| $ 4m) Bronchitis |16(—) 18(—)| 
acuta 
R.K.| § 10m} Pertussis |12(—)| 16(—)| 
K.S. | $ 9m| Influenza /16(—)|16(—) 
Y.N.| 2 4m)| Dyspepsia 16(—)|16(—)| 
K.Y.| 2 on Atrophy |16(—)|16(—)| 
R.M.| 6 3m/ Dyspepsia+ |14(—)| -)) 
| lues cong. | 
T.A.| 647d | Angina 16(—)|16(— )| 
T.A.|Q 8m | Dyspepsia 16(—)|16(—)| 
E.T.|6 9m| Influenza 13(—)|13(—)} 
K.0.| 912d | Partus in- |16(—)|16(—)| 


| tempestiv us | } 


Red 
cell 
count 
per 
emm. 
(thou- 
sands) 


5,490 
4,700 
3,900 
4,550 | 


5,110 
4,050 


5,150 | 


4,830 | 
6,430 


5,110 | 
5,690 


5,790 
6,210 


4,680 


4,580 


5,500 
4,740 | 


| 
| 
5,900 | 
| 


6,100 | 
4,730 | 
4,480 | 
4,460 | 
5,300 | 

| 
4,780 | 
5,370 
5,500 | 
6,040 | 


Total | 
count 


per 


cmm. 
(thou- | 
sands) | 


418 
341 
220 


550 
606 


350 


3 
150 


754 


329 
537 


864 


430 


327 
392 


443 


300 
329 
454 
429 
180 


300 
507 
357 
194 


Blood platelet 


\Classification 
3/\3 ie 
le\3/8 
ei6 
18/76) 6 
22/1 73/| 5 
| 19 76) 5 
| 
le3| 71!) 6 
125/72] 3 
123/70] 7 
23 74/ 3 
30 67) 38 
21/76 8 
2469 «+7 
193/72 5 
27/68 5 
24|/ 72, 4 
|19/ 75 6 
|19| 75 | 6 
|18|77!| 5 
119/77| 4 
(23/69) 8 
|11/83!| 6 
147 | 77| 6 
| 25 | 69 | 6 
| 25 | 69) 6 
/20| 76) 6 
| 22/74) 4 
116] 77| 7 
| 27 | 64/ 9 
77 | il 


| 12 


Actual 
large 
platelet 
count 
peremm. 
thousands 


16.5 


21.5 


21.8 


25.8 


15.7 


18.0 
19.8 
27.2 
25.7 

7.2 


12.0 
35.5 
32.1 
21.3 


Remarks 
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Tas_e 6. Continued. 





r 


No. of case 


m= months 


Sex and age 
d=days 


|Arakawa’s 


Diagnosis 


reaction 


Red 
cell 


__| count | count 


Right! Left 


| emm. 
| (thou- 


per | per 
| emm. 


| (thou- 


| Total | 





6 15m 


6 12m 


6 2m) 


Q 5m 
6 10m 
6 12m 


16 Im 
12 5m|/ 
ge 


|9 3m 


| Bronchitis 


= 
Rhino- 


| Hypotrophia 


with 
dyspepsia 
Naval 
erysipelas 
Hernia 
umbilicalis 
Bronchitis 


pharyngitis 


be) 
Hernia ing. 
et umbil. 
Stomatitis 
Hernia 
umbilicalis 
Dyspepsia 


Pertussis 
Atrophia+ 
dyspepsia 
Broncho- 
pneumonia 
Bronchitis 
Influenza+ 
hypotrophia 
Pharyngo- 
bronchitis 
Rhino- 
pharyngitis 
Angina 
Rhino- 
pharyngitis 
with 
dyspepsia 
Pneumonia 
catarrhalis 
Hypotrophia 
+hernia 
ing. dext. 
Hypotrophia 
Influenza 
Constipation 
Erythema 
infectiosum 
Pertussis 
Dyspepsia 





Cc left « on the 
hard plate | 


16(—)| 8(— 


16(—)|16(—)| 


14(—) 


16(—)|/16(— 
16(—)/|16(—) 
15(—)/15(—) 


16(—)|13(+) 
16(—)|16(—) 


af — 15 


_~ 
16(—)18(—) 


15(—)|16(—)| 
16(—)|16(—) 
16(—)|16(—) 
16(—)|16(—) 


16(—)|16(—)| 


16(—) 
16(—) 


12(—) 

7(+) 
11(—))11(—) 
12(—)|16(—) 


16(—)|16(— 
16(—) 16(—) 


14(—)|16(—)| 


16(—)|16(—) 


13(—)|13(— 
13(—)|13(—) 
16(—)|16(— 
16(—)|15(— 


15(—)/11(—Y) 


11(—)/12(—) 
16(—)|16(—) 
}l4(—) 14 


(~) 


sands) | sands) 


4,880 | 479 


6,350 | 150 


4,900 | 344 


)) 5,100 | 


5,450 | 
5,290 


4,900 
3,650 


| 4,400 | 
4,300 | 


4,750 
5,700 | 
6,860 
4,850 | 


4,490 


5,910 


7,600 | 
3,900 


5,480 


4,250 


3,590 
4,750 
4,830 
4,980 


6,180 | 
4,480 | 
4,650 | 
4,760 | 


Blood platelet 


Classification 


Actual 


large 
platelet 
count 


percmm. 


(thousands) 


52.7 


Remarks 
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TABLE 6. Continued. 





Red Blood platelet 

cell | Total . . Actual 
count | count Classification large 

per | per platelet 
cmm. | cmm. count 
(thou- |(thou- | | . percmm.. 
| sands)| sands) (thousands) | 


Arakawa's 
reaction 


Sex and age 
months 


Diagnosis 


d=days 


Remarks 


| Right| Left 


Remarks 
No. of case 
Name 


m 
d 


B-avita- 16(—)|16(—)| 5,170 | 532 
minotic | 
dyspepsia 

Parotitis ta(—) ) 16( _ | 4,100 
epidemica 

Lymphade- 16( — )/16( = | 3,350 
nitis colli | s 

Hernia eA 16(—) 4,450 | 
ing. dext. 

Bronchitis (|16(—) 16(-) 4,380 
acuta 

Pharyngo 16(— }| 4,760 | 
bronchitis | 

Infantile 16(—)|16(—)| 4,600 | 

| beriberi 

| Pertussis 16(—),16(—)| 5,300 

Lues 13(+)|14(—)| 5,630 
congenita | 

Rhino- 116(—)|16(—)| 5,250 | 
pharyngitis 

| B-avitami- 8(+)| 7(+)) 6,180 | 

minotic 
dyspepsia 

4m 4(— | a(— )) 4,300 

Hy potrophia 16(— 16 ( —)} 3,240 | 

2m} Eczema 12(—)|16(—)} 4,600 | 

seborrho- 


5 ie) 
to 
5 


icum 
9m} Infantile 6(—)11(—)| 4,530 
preberiberi 
4m/ Vomit 15(—)|16(—)} 3,820 | 
2m| Infantile 11(—)|L1(—)| 4,100 
preberiberi | | 
7m ” 14(—)/16(—))| 4,580 
2m)| Lues 16(—)|16(—)) 4,690 
all congenita 
¥.W.| 913m} Dyspepsia (|16(—)/16(—)) 5,780 
3. 0. | Om| Atrophia (16(—)/16(—)| 4,380 
K.M. 
| 
a 








2m| B-avita- 16(—)|16(—)| 5,490 
minotic 
| dyspepsia | 
x. 6 2m/| Infantile 12(—) -)| 4,100 
| preberiberi 
K.S. | 5m) Rhino- 16(—) 5,250 | 
| pnaryngitis | | 
AS. |Q 2m|Poliomye- (14(—)| 4,270 
litis anter- | 
ior acuta 
8.8. | 9 3m) Broncho- 16(—)|15(—)| 2,450 
| pneumonia | 
| | +atrophia 
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2 & 2 |Arakawa's! Sen tomar en eae | Actual 
$ o a = rd — | count | count Classification | large a 
= | E 5 23 Diagnosis | | per per | i « 2 —_ ¢ 
-| & | | cmm. | cmm,. | 3 | = | count | 9 
Ps 3 EC seed weed \(thou- |(thou- | £ |S | & |percmm. = 
- sands)| sands) | © RL = to (thousands 
85 M.W. 912m| Dyspepsia 11(—)|13(—) 4,600 331 | 20/75| 5) 166 
with hypo- | } 
| trophia 
86/0.T. $ 9m! Dyspepsia 14(+)/15(+)| 4,430 425 | 26 | 67 8 34.0 
87 T.T. 212m 2 |12(—)|12(—)| 4,500 463 | 35 61 4 18.5 
88 M.0. 931d Omphalitis 15(+)15(+) 6100 190 | 18/77! 5 9.5 
89'A.I. § 2m Hydrocele ete 8(—)| 3,600 300 |22/71| 7) 21.0 
testis | 
90'Y.K. 6 2m) Dyspepsia (15(-*)|15(—)| 3,900 200 | 17 | 72/22] 22.0 
91|/A.T. Q 9m) Suspicion of | 7(—)|15(—)) 5,880 380 | 21 | 73 6 22.8 
whooping- 
cough 
92, Y.T. $6 2m) Rhino- 15(—)|16(—) 4,300 311 | 24 70 6 18.7 
pharyngitis 
93, Y.H. 6 9m| Hypotrophia 16(—)|16(—) 5,480 400 | 22/ 71 7 28.0 
94 A.H. Q 8m| Dyspepsia 14(—) Ps(—) 5,420 510 17 | 73 | 10 51.0 
subacuta 
95 | T.M. 610m) Dyspepsia 12(—)| 115(—) 5,250 390 | 22 | 66 | 12 46.8 
96 Y.N. Q 2m) Hypotrophia 16(—)|15(+)) 3,580 299 | 19 | 71 | 10 29.9 
97, Y.K. Q 3m/ Wry-neck 15(+)|16(—)| 4,030 323 | 25/72/| 3 9.7 
98/S.M. 813m) Dyspepsia 16(—)|15(—)| 4,930 301 | 19/78); 38 9.0 
Average 4,900 400 | 22.5, 72.9 5.4 22.2 
§ Has been taking vitamin B preparation. 
TABLE 7. 
Group of infantile beriberi, preberiberi and B-avitaminotie dyspepsia. 
Z . lArakawa's = ——- Blood platelet ——— 
bs 3 6 reaction pen ota! \Classification wna 
$ 2 Bot __| count | count large 
= 3 se. of 2 Diagnosis per per a © = platelet 
f Zz rt ‘ emm. | emm. | 3 | 3 &% | count 
K. ” al Right) Left | (thou- | (thou- 5 = 3 percmm. 
6 sands), sands) = | | (thousands) 
1 |/I.H.| 6 2m - Infantile \16(—) 16(—)| 4 4,600 510 20 | 71 9 | 45.9 
a beriberi ad 
2iMS.|Q : m | Infantile jL4(—) 16(— )| 3,900 341 19 | 76 17.1 
preberiberi F | 
8 1K.0O.| 6 4m ° 6(—)|16(—)| 4,580 430 19 | 75 6 | 25.8 
4 /S.K.| 6 2m re ie )j11(—)} 4,100 553 22; 73/| 5 27.6 
5 |A.E.| 6 7m . )|16(—)| 4,580 351 17 | 74 9 31.6 
6 |J.1. | 6 4m a) 12(—)| 4,100} 260 | 19] 78] 3 7.8 
7 |R.S.| $12m| B-avita- 16(—)|16(—)| 4,050} 606 | 23/70} 7| 424 
minotic 
| | | dyspepsia 
8 /Y.U.| 2 2m | . 116(—)|L6(—)} 5,170 532 19 | 77 4 21.3 
9|E.T.| Q 2m} . |15(+)|11(+)} 6,180 | 721 | 27 | 63 | 10 72.1 
10 |K.M.| @ 2m " |16(—)|16(—)| 5,490] 340 | 29/ 69| 2 6.8 
11 | K.G.| 612m | ° F a +)| 6(+)} 5,240 688 19 | 76 5 18.1 
12 |T.T.| 9 4m] e 0(+)|11(—)} 5,110 390 24 | 71 5 19.5 
Average 4,760 477 | 21.4) 72.8) 5.8 28.0 

















| 


Remarks 


|S. = 
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TABLE 8, 
Cases of bottle-fed infants and infants of “ allaitement-mizte ”. 
| | Red | Blood platelet 
| cell | Total | . : | Actual 
No. = a count | count Classification — large 
of Name! Pg Diagnosis per | per . | platelet 
case } a emm, | cmm. |, - count 
months | (thou- | (thou- | Small |Middle| Large per cum. 
sands) sands) | | (thousands) 
1| MN. | 6 8m Pertussis 5,810 367 24 70 6 22.0 
2; K.Y.| Q 3m Atrophia 4,460 | 429 25 69 6 27.7 
3) HLA.| 6 6m “ 4,840 | 400 
4.8.0.) Qilm | Healthy 4,500 | 190 | 
5 | T.0. | 612m Avitaminosis 3,570 | 108 | 23 71 6 6.5 
| A, B, C, and D 
6| MK. | 6 6m Dyspepsia 5,530 | 403 | 17 71 2 8.1 
Average 4,790 | 316 | 22.3 72.7) 5.0 15.7 


wa-negative reaction. While I was investigating the problem given 
at the head of this paper, I happened to examine these few cases to see 
the count of large platelets. 


Comment. 


1. Red cell count (Cf. Table 9). 

It will be seen that there is a somewhat remarkable anemia in the 
group of infantile beriberi and preberiberi. This agrees with K. Ta- 
kasu’ who reported rather low hemoglobin and anemia of slight de- 
gree in infantile beriberi, and S. Kagawa and H. Naito™ who re- 


TABLE 9. 
Distribution of Arakawa-positive, -intermediate and 
negative cases according to red cell count. 





| Red cell count per cmm. 














Infantile beriberi, preberiberi and B-avitaminotic dyspepsia ra 4,310,000 
- ah; ” Qadeaiianaee wn almost annie auiiliie ees “4,900,000 ; 
s3 Intermediate cases 4,790,000 - 
. . Strongly positive cases 5,050,000 ; 
"Healthy sucklings . 5,210,000 





Not healthy bottle-fed infants 5,180,000 


11) K, Takasu, Tokio Igaku-Kai Zasshi, 1903, 17, 395. 
12) S. Kagawa and H. Naito, Nippon Naika Gakkai Zasshi, 1933, 21, 495. 
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cently noticed a decrease of hemoglobin, of red cell count and of serum 
albumin in case of avitaminosis B, but is contrary to the conclusion of 
T. Fukushima™ who said that sucklings of infantile beriberi had the 
inclination to increase the red cell count of slight degree. T. Ogata 
and his four collaborators™ stated that anemia which occurred in hu- 
man avitaminosis B was not seen in beriberi of human adults. The red 
cell count of the group of Arakawa-positive cases and healthy suck- 
lings was larger than 5,000 thousands. 

2. The actual count and the Horwitz classification of blood 
platelets. 

Methods of counting blood platelets may be divided into two 
groups ; one is the dry method and the other the wet. The count is 
from 200,000 to 300,000 in the former, from 600,000 to 900,000 in the 
latter in normal limits. With a wet method, H. Zeller™ showed 
635,000 and O. Fliéssner™® 760,000 as the normal count. As I stated 
above, A. Fonio who represented the dry method showed 234,000 to 
be normal. The blood platelet count, however, is not to be taken in 
the same manner in sucklings as in adults, because the count in the 
suckling is generally larger than in the adult. J. Jarcho! states: 
“ Blood platelet count innormal new-born infants may show wide varia- 
tion. In the series of 100 cases studied, they varied from 78,740 to 
500,000. In the majority of cases, however, the count is between 150,000 
and 250,000. As a rule, the platelet count is lower in new-born infants 
and during the first few days of life than in older children or adults.” 
According to E. Fanton™, blood platelet is 125,000 soon after birth, 
from 217,000 to 334,000 in new-born infants and amounts to 350,000 
at the end of the first year of life. K. Merrit and T. Davidson” 
state also: ‘ Blood platelets at birth are found to have a mean value 
of 227,000. After a rise in the third month, their mean value through- 
out the remainder of the first year is 344,000, with a standard deviation 
of 66,000.” 

Now for the literature concerning the classification of blood plate- 
lets, Sch walbe™ divided them into 2 groups : round and spindle-shap- 

13) T. Fukushima, Nyuji-gaku Zasshi, 1932, 12, 371. 
14) T. Ogata, S. Kawakita, T. Suzuki, S. Kagoshima and H. Oka, Iji- 
Shimbun, 1922, 110, 1427. 
15) H. Zeller, Zschr. f. d. ges. exp. Med., 1920, 10, 103. 
16) O. Flissner, Zschr. f. Biol., 1922, 77, 113. 
17) J.Jarcho, Arch. of Pediatrics, 1930, 47, 230. 
18) E.Fanton, Clin. pediatr., 1931, 13, 237, cited in Zblt. f. Kinderhk. 1931, 25, 598. 


19) K. Merrit and T. Davidson, Am. J. Dis. Child., 1933, 46, 990. 
20) E. Schwalbe, Ergebn. d. allg. Path. u. path. Anat., 1902, 8, 150. 
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ed. H. Zeller®” distributed platelets into 7 kinds according to their 
form, and into 5 kinds according to their contents. K. Boshamer® 
classified 4 types: 1. small, 2. spindle-shaped, 3. middle sized and 
4. large platelets, reached the conclusion that the small platelets were 
young forms and the prestage of the spindle-shaped and the middle- 
sized. S. Horwitz compared his own classification with the count 
of Boshamer employing the same classification as Boshamer pub- 
lished in 1926. 


Horwitz Bosharmer 
Group I 49.6% 49.09% 
a 30.0, 43.0,, 
a Ill 19.7,, 45,, 
i. IV 0.7 x 8.5 4 


He states that GroupI was unstable and broke down rapidly in con- 
tact with foreign bodies, especially with glass, and that Group II and 
IV had large resistance, while Group III lay, he states, in stability be- 
tween Group I on one side and Groups II and IV on the other. The 
giant platelets were, he says, unripe and young forms and became 
small ones. And an increase of large platelets was, according to him, 
seen in the case of diminution and regeneration of platelets, for instance» 
in secondary anemia and blood transfusion. 

Four years later he himself made 3 groups out of the 4 groups 
by adding Group III to Group I. C. H. Behr® states: “Recently 
Hartmann has become of the opinion that the difference between the 
count in Fonio’s and the chamber method is due to the defect in the 
latter method that excrete and detritus of broken leucocytes were count- 
ed together with platelets.” K. Baedorf™® states that blood platelet 
count will show an almost equal value between Fonio’s method and 
Lampert’s one. E. Hartmann?) writes: “ On the basis of our ob- 
servation I will hesitate to accept that so-called small platelets which 
constitute in normal human beings about 50% of the count asserted by 
Hoffmann-F léssner should be artificial products of various kinds.” 
Then R. Ashikaga® studied blood platelets from the ophthalmologic 


21) H. Zeller, Dtsch. med. Wschr., 1921, 47, 505. 

22) K. Boshamer, Zschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 48, 631. 
23) S. Horwitz, Zschr. f. d. ges. exp. Med., 1927, 57, 380. 
24) S. Horwitz, Kl. Wschr., 1931, 10, 1613. 

25) C.H. Behr., Kl. Wschr., 1933, 12, 1771. 

26) K. Baedorf, Dtsch. med. Wschr., 1933, 59, 1643. 

E. Hartmann, Kl. Wschr., 1932, 11, 1828. 
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point of view and divided into 5 groups—round, elliptic, small, giant 
and filamentous—and obtained the ratio 65: 22:11:1:1 in normal 
cases. Y.Izumi*? concluded on the basis of his experiment on rab- 
bits: ‘ When blood platelet count is larger, small especially round 
platelets increase generally and when thrombopenia occurs an increase 
of large or giant platelets is seen.” His explanation for this fact is 
that young forms which will be produced in normal function are small 
or round platelets on principle, while in pathologic condition large or 
giant platelets are, he states, produced. According to R. Jiirgens 
and W. Neumann” an agglutination of abnormal large platelets will 
not occur easily. 

I adopted the classification of Horwitz and divided platelets into 
3 groups as stated above. 

A. Blood Platelet count and Arakawa’s reaction (Cf. Table 10). 

To the column of platelet count under 350,000 (Cf. Table 10) plate- 
let counts 8297 of strongly Arakawa-positive cases, 509% of cases with 
intermediate Arakawa’s reaction and 44% of Arakawa-negative 
cases belong. Ifthe upper limit of normal count is 400 thousand, 100 2% 
of mother cases with Arakawa-positive milk and 919% of healthy 
sucklings are included within normal limits. As to Arakawa’s reac- 
tion, it will be found that cases of a large platelet count increase in 
number in accordance with increasing weakness of Arakawa’s reac- 
tion. 


Taste 10. 
Distribution of Arakawa-positive, -intermediate and- negative 
cases according to blood platelet count. 






































Thrombocytes 359/351 [401 [451 [501 [601 | over | Total 
(thousands) : —400 | —450 | —500 | —600|—700| 701 | cases 
Infantile beriberi, preberiberi| 3 | 2 | I 0 3 2 cae 
and B-avitaminotic dyspepsia (2522)|(17292)| (822) | 2590) |(1796) (822) “3 
» | Completely or almost 43 15 | 12 | 6 13 =z mt 98 
M4 s completely negative cases (44292 )|(1522)|(1292)) (692) |(1892) (592) | (4¢2) | ~ 
= a 33]; 15 | 8 4 | 3 | 8 tC 
ee) > > ses j | 6 
Y 5 | Intermediate cases | (502)! (2202)|(1204)| (6¢2) (426) | (42) 0 6 
7 eI = r j _ 
b- "| Strongly positive cases | ons se ‘ees 0 | oO 0 0 0 11 
Healthy sucklin ae 2 ee ee ee ee eo 
— . (8222)| (924) | (99) |__| | | 
Not healthy bottle-fed infants $ $ ti 0 0 0 » F © 
(3322 )| (3392)! (3322 ) 
Total cases 99 37 24 10 19 10 | 5 204 


28) R.Jiirgens and W. Neumann, Dtsch. Arch. klin. Med., 1931, 172, 248. 
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B. Classification of blood platelets. 

a. Arakawa’s reaction and large platelets. 

From Table 11 it is found that in all of the babies fed with Ara- 
kawa-positive milk large platelets are below 49. Of the cases over 
52%, 5996 belong to the group of the completely Arakawa-negative 
reaction and 44% to the intermediate group. Thus the percentage of 
large platelets rise according to the increasing weakness of Araka- 
wa’s reaction. 88% of healthy sucklings are under 42g with only one 


Taste 11. 
Distribution of Arakawa-negative, -intermediate and positive 
and healthy cases according to the percentage 
of large platelets. 





putea (thousands) 0—42 5—924 over 102; 
reaction 


Completely (or almost comple- 


~_ Large platelets | 














tely) Arakawa-negative cases | 40 cases (4192) | 50 cases (5122) 8 cases (822) 
; ae toh, (98 cases) 
‘ ie = al ie) ee 
Cases with intermediate = james . anes’ ~ 
Arakawa’s reaction (66 , ) | ST 4 (0) | SH 4s 6%e) 
Strongly Arakawa- 11 (1002 0 0 





positive cases it «.) " i 
Healthy sucklings ‘oe y ¥ (8822) | lease (1222) 


Taste 12. 
Distribution of Arakawa-negative, -intermediate and -positive 
and healthy cases according to the actual count 
* of large platelets. 





~ ~ Large platelets 


























putea (thousands) | 910 | 10-20 | 20--30 | 30—40 | over 40 
— eee 

ee eee a 18 cases | 34 cases | 25 cases | 11 cases | 10 cases 

+ jccrcccrata puts (1822) | (859) | (262) | (119%) | (1022) 
cases (98 cases) |_ - ai one | = . 
paced wpa ggg | 24 cases | 24 cases | 7 cases | 9 cases | 2 cases 

(3692) | (8622) (1122) (149%) | (396) 
tie (66 cases) | 3 ot 
Strongly Arakawa-positive | 10 cases 1 case | 0 0 0 
cases (Il cases) | (9172) (9%) | 
—" SUSE EP U ——— 
Healthy sucklings (8 cases) | (18%) (sx) 0 | 0 0 
o%e ve | 
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exception in which it is 59%. When the normal variation of large plate- 
lets is limited to 52%, all of the cases belonging to the groups of Ara- 
kawa-positive reaction may be seen as lying within normal limits. 

b. Arakawa’s reaction and small platelets (Cf. Table 13). 

If the small platelets lie, as I think they do, between 19% and 2427 
in the normal condition, more than half the number of cases of Groups 
I and IIT of Arakawa’s reaction are in normal limits, and of the cases 
with the small platelet count over 259%, on the contrary, Group II of 
Arakawa’s reaction surpasses other groups in percentage (412). 


TABLE 13. 
Distribution of Arakawa-negative, intermediate and positive and healthy 
sucklings according to the percentage of small platelets. 





Small | l | 
Pe ee pe | —182% | 19244 over 25% 
reaction - | 
Completely (or almost comple- page 
tely) Arakawa-negative cases | 14 cases (1492) | 53 cases (5492) | 32 cases (3327) 
(98 cases) 








Cases with intermediate | 
Arakawa’'s reaction 12 , (189) |27 , (4196) |27 , (4192) 
(66 cases) | 





Strongly Arakawa-positive ee . satis 
cases (11 cases) ° 8» (v322) | 3 2 (27%) 





Healthy sucklings (8 cases) | lease (129) | 4 , (50%) | 8 , (3892) 

c. Blood platelet count and large platelets (Cf. Table 14). 

In the cases with less than 400 thousands of blood platelets, the 
cases with 0—4 %, of large platelets are predominant in number (36.6% 
of all) and in the cases of large platelets count between 5 and 92%, the 
cases with less than 450,000 are predominant. 

Y. Kurimoto, T. Aoyama and T. Sakai™ stated that such a 
change as polychromasia, as increase of reticulocytes or platelets was 
rather slight in infantile beriberi, but these changes were, they said, 
stronger in infants than in their mothers. J. Shimazono™ noticed 
also an increase of blood platelet count in human beriberi. R. Tijima® 
stated that in beriberi the function of platelets was weakened in spite 
of an increase of platelet count and especially of platelets of the pa- 
thological Group III. S.Scherifand H. Baum” noticed that cases 


29) Y.Kurimoto, T. Aoyama and T. Sakai, Jika Zasshi, 1922, No. 263, 124. 
30) J. Shimazono, Nisshin Igaku, 1925, 15, 189. 
31) 8S. Scherif and H. Baum, Arch. f. Kinderheilk., 1927, 80, 269. 











ate- 
\ra- 


49% 
ups 
ses 


[ of 


the 


1% 


che 














Blood Platelets in Sucklings and Arakawa’s Reaction 277 


— 


of human B-avitaminosis, anemia and not thrombopenia, rather throm- 
bocytosis, occurred. 



























































TABLE 14. 
Relation between blood platelet count and large platelets. 
= Large | 
platelets cis ee ox 
Platelet O—4°2 5—996 over 1022 | Total cases 
count 
—350,000 51 (29.222) 27 (15.422) 6 (3.49) 84 
351,000 —400,000 13 ( 7.424) 18 (10.322) 1 (0.624) 32 
401,000—450,000 8 ( 4.622) 10 ( 5.792) 1 (0.624) 19 
451,000 —500,000 5 ( 2.992) 4 ( 2.392) 1 (0.622) 10 
501,000—600,000 8 ( 4.692) 7 ( 4.092) 2 (1.122) 17 
over 600,000 3 ( 1.724) 8 ( 4.692) 2 (1.192) 13 
88 74 13 175 





It can be safely accepted from reviewing the results of different 
authors above mentioned that in the state of avitaminosis B or beri- 
beri, anemia, thrombocytosis (at least no thrombopenia earlier than 
thrombocytosis) and an increase of pathologic large and giant platelets 
occur. , 

In red cell count, cases of the Arakawa-positive group, healthy 
infants and healthy children and adults showed a larger count than 
5,000,000 cells, and in the cases of avitaminosis B red cell count was 
the smallest (4,760,000). In Table 14 blood platelet count rises stair- 
case-like from small to large figures—291,000, 363,000 and 400,000 
according to the increasing intensity of Arakawa’s reaction. 299,000 
in healthy infants was similar to the count in the Arakawa-positive 
group. As to the classification the ratio small : middle : large 22.5: 
75.1 : 2.4 was normal in the case of healthy infants. I believe normal 
limits of large and small platelets are 49% and 24%. Of small plate- 
lets no difference was seen in percentage in any group of Arakawa’s 
reaction, but a steady increase of actual or absolute count was not to 
be overlooked. The variation of small platelets was the largestin Group 
II (39-1492). It is interesting to note of large platelets that the ratio 
1.7:3.3:5.4+-1:2:3in percentage* and 1: 3.7:5.3 much more clearer 

* In each case the number of platelets was regarded as equal (viz. 100), while the 
absolute number of platelets was of course different in each case. 
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Summary. 


Taste 15. 











Maximum, 
Group aad 
Average 


Minimum | 


Red 
cell Ab- | Classification 
count Solute — 
per (count Percentage 
emm.| Per |___ a 
(thou- | ¢mm. | | ; 
| Small |Middle 


' sands) (thou- 


Blood platelet 


‘Large Small 


Actual count 


IMiddle Large 








a. yeaa sands)| ctyes | oo 
|Maximum 6,180| 721 | 29 78 | 10 45.9 
B-avitaminosis | Minimum | 3,900, 260 19 | 63 2 6.8 
| fed J a. See canna — ——— 
| Average | 4,760; 477 21.4) 72.8) 5.8 | 101.08 347.26] 28.0 
| Maximum | 7,600' 818 | 34 84 | 12 73.6 
Completely | red : 
and almost/ yinimum | 2,450/ 148 | 11 | 61 1 44 
completely 
ne ative | eetash coe z , v4 ag ise | 
. |Average | 4,900 400 22.5 72.9 5.4 | 90.00 291.60) 22.2 
S : " = 7 — _ — _ = 2 a 
S | | 
S| | Maximum | 6,410! 688 39 80 12 | 46.2 
b | m a. ae 
2|Inter- —_| Minimum | 2,030/ 198 | 14 | 60 0 0 
5 mediate jee = , 
| 
=i |Average 4,790 363 20.2 76.5 3.3 73.33 277.70 15.4 
el = i —— — ———E——————— — 
a |Maximum 6,950 374 32 79 4 12.8 
Clinically | Minimum 3,850 150 19 | 68 0 0 
positive | a os) 
| Average 5,050 201 23.9 74.4 1.7 69.55 195.40 4.2 
|Maximum 8,700 430 28 81 5 17.5 
Healthy |Minimum 4,300 220 15 70 0 
infants | : 4 ; mn 
|Average 5,210) 299 22.5 75.1 | 2.4 | 57.98/2294.55 7.3 
| Makimum 8,700 397 30 84 6 17.6 
Healthy child-| yinimum | 4,400| 186 138 | 66 0 0 | 
ren and adults : 
| Average 5,180 257 21.0 764) 2.3 5.7 
Infants, | Maximum | 5,810 429 25 71 6 25.7 
bottle-fed —_ . : 
and with Minimum 3,570 108 17 69 2 | 6.5 
“allaitement - _ / . — | 
mixte” | Average | 4,790| 316 22.3 | 72.7/| 5.0 15.7 











Total 


| Number of cases 


66 








| Number of cases 
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in the actual count according to their intensity of Arakawa’s reac- 
tion. Large platelets were more than of 59 in avitaminosis B. 

If, therefore, anemia, thrombocytosis and an increase of large 
platelets are accepted as accompanying blood findings of avitaminosis 
B or beriberi, it can be said from the results above mentioned that 
sucklings nourished with milk negative to Arakawa’s reaction were 
already, or at least were inclined to be, in a state of avitaminosis B. 
In younger sucklings up to 3 months of life, however, blood platelet 
count showed a rather low value (Cf. Table 16) and this agreed with 
































the result of K. Merritt and T. Davidson. . 
TABLE 16. 
Cases of sucklings up to two months of life. 
Arakawa’s| Red |___ Blood platelet a 
2 |} so @ | reaction | Cell Total \Classification Actual 
° © Gen) Neen: count | count | large 
% : | s 7. | Diagnosis per per |_| © | « | platelet 
-i|m@ie si} mF |emm. | emm. | @ | s | &® | count 
Z, > | Bight | Lett (thou- |(thou- | & | = @ |peremm. 
— | sands)| sands)| “ | = | ~ | (thousands) 
1 MK. 9 31d Granuloma 16(—)|16(—)| 6,350 150 26 | 68 6 9.0 
umbilicale 
2 Y.Y. 9 25d | Bronchitis 16(—)|16(—)| 5,100 349 24/71 5 17.5 
3 B.K. 6 4d Melena vera 5,450 127 | 31/| 69/| O 0 
4 J.T. 6 31d | Hypotrophia 16(—) 16(—)} 5,700 390 20 | 74 6 23.4 
5 Y.M. @ 38d Hernia 16(—)|16(—)| 4,450] 148 | 31/66) 3/ 4.4 
inguinalis ‘ 
dextra 
6 H.M. Q 35d | Pavor 8(+)|11(—)| 4,580] 254 | 380/65/ 5] 12.7 
nocturna } 
7 | Y.K.| 9 27d Eczema 5(+)| 5(+)} 3,930 266 39 | 61 0 | 0 
8 Y.W. 6 36d | * 13(+)} 1(+)| 4,870 374 36 | 62 2 7.5 
9 M.O.| 81d | Omphalitis (15(+)|15(+)} 6,100} 190 | 18/77) 5 9.5 
10 Y.I. | 2 38d | Pylorospasm | 1(}+)| 1(++)| 6,950 | 341 | 24) 73) 38 10.2 
| | 
Average | 5,300 258 | 27.9 68.6) 3.5 9.42 








It must be taken into consideration in Table 16 that both counts 
of small and large platelets were larger than in older sucklings. 


Appendix. 


By way of appendix, I will relate of platelet count of several dis- 
eases that have no connection with B-avitaminosis directly (Cf. Table 
17). 

Inchronic nephritis (Case 1), paralytic stage of meningitis tuber- 
culosa (Case 9), beginning of scarlatina (Case 10) and acute mastoiditis 
(Case 12), the small platelets showed a considerable increase, and in 
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TABLE 17. 






* Various diseases concerning without avitaminosis B directly. 




























a Red | Blood platelet 
— j 
a es cell | Total |, , : Actual | 

g ‘ be a5 | count | count Classification large | 
, a 5 2¢E Diagnosis | per | per |_ | » | , |Platelet | Remark 
6 | 4 wl |; emm./cmm. | 3/3 | & | count 
A aS |(thou- | (thou- | & |. | @ |peremm.| 

5 | sands)| sands)| % | = | | (thoasands) 
‘ 
1 | HLK. $ 3y 11m) Nephritis | 5,870 588 30 | 66 4 23.5 | 


| chronica 


2 S.0 $6y 2m) Nephropathia 3,710 420 |17/76 7) 29.4 | 


| 
| 


3 F.S. Q5y 8m) Purpura 6,300 15 
thrombopenica | | 
5y 9m 6,400 38 | 
6y 10m! Interval of 6,090 135 | 22 | 69 a) 12.2 
thrombopenia | 


4 D.N. 619y | Purpuraabdomi-| 5,050 374 | 18 | 63 | 13 48.6 

nalis (Henoch) | 
| 5,700; 344 | 21; 70! 9 31.0 | 5 days 
| after 


» ° 

5 N.S. $20y Ascariasis | 

6 M.K. $4y10m) Typhus | 4,700 189 | 22/54/24) 45.4 
| 


5,200 229 |28/61 11| 252 
abdominalis | 
| 





- - 5,600 85 | 25/70) 5 4.3 | 4 days 
after 
=: ot ‘ | 5,380 220 | 19| 72/ 2 2.4 | 15 days 
| after 
7 \7T.S. @2y 5m) Splenictumor | 5,320 332 | 21 75| 7] 28.2 
8 S.S. $6y 3m) Meningitis | 4,530 654 | 24/73) 3) 19.6 
| cerebrospinalis| 
epidemica 
- ” 5,950 870 | 17 | 79 4 34.8 8 days 
| } after 
9 Y.K. @7y | Meninigtis 5,640 354 |14|82/ 4/| 14.2 
| tuberculosa | 
. . | 6,120 139 | 38/60, 2 3.8 | 6 days 
after 
» ‘ | 6,950 116 | 36/ 58/| 6 7.0 | After 
| blood- 
trans- 
10 K.T. Q5y | Searlatina 4,600 416 | 27) 71 2 8.3 fusion 
(2nd day) 


11 K.O. @4y 6nf “ 4,810 429 | 21/72) 7 30.0 

(almost reco- 

vered) 

12 Y.F. 6 11m) Mastoiditis 
acuta 


3,570 232 | 30 69 1 | 2.3 





| 
| 
| 
| 








nephritis with peritonitis (Case 2), interval of thrombopenic purpura 
(Case 4) and secondary anemia (case 5), an increase of large platelets 
was seen. In Case 6, we saw a rise of large platelets and then a de- 
crease of it and an increase of small platelets, and then their return to 
* the normal percentage. 
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It is expected that the percentage of platelets also will change by 
an administration of vitamin B, and I will report on this problem in 
the near future. 

According to S. Katsunuma*® no change of blood platelet count 
would occur in avitaminosis B of white rats in spite of a considerable 
increase of platelets in human beriberi. 

I will attempt to bring to light the relation between platelet count 
and different stage of B-avitaminosis quantitatively and qualitatively 
in animal experimentation. 


Summary. 


I have obtained the following summary by investigating 237 cases. 

1. The mean value of red cell count is 5,210,000 in healthy suck- 
lings and 5,180,000 per cmm. in healthy children and adults. 

2. Anemia occurs in the cases of sucklings nourished with milk 
negative to Araka wa’s reation—B-avitaminotic sucklings. 

3. Platelet count is 299,000 per cmm. in normal sucklings and 
251,000 in healthy adults and children. 

4. Theaverage blood platelet count is 291, 363 and 400 thousands 
according as Arakawa’s reaction becomes weaker. 

5. Blood platelet count in avitaminosis B is 477 thousands and 
this is larger than that of Arakawa-negative group. 

6. Inthe Horwitz classification of blood platelets, normal limits 
are from 199% to 24% in small platelets and up to 5% in large plate- 
lets. 

7. The ratio of blood platelets in sucklings 2 months old or under 
is 27.9: 68.6:3.5. Both counts of large and small platelets are larger 
than in older sucklings. 

8. The ratio of large platelets is 1: 2:3 in percentage and 1: 3.7: 
5in absolute count according as A raka wa’s reaction becomes weaker. 

9. Inthe beginning of B-avitaminosis, blood platelet count shows 
a slight rise with an increase of small platelets, in the next stage 
platelet count becomes larger and at the same time large platelets begin 
to increase and in the manifest stage of avitaminosis B an increase of 
large platelets becomes remarkable besides the above mentioned chan- 
ges. 

10. Sucklings nourished with human milk negative to Araka- 
wa’s reaction are more or less inclined to a state of B-avitaminosis. 


32) S. Katsunuma, Iji Shimbun, 1923, No. 1128, 1250. 
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11. It is important to examine not only the platelet count but 
also its classification in avitaminosis B for the purpose of diagnosis 
and treatment. 


Conclusion. 


In cases of sucklings nourished with milk negative to Araka- 
wa’s reaction, anemia and thrombocytosis, and especially an increase 
of pothological large platelets were seen. And blood platelet counts 
were larger according as Arakawa’s reaction became weaker. There- 
fore, sucklings nourished with milk negative to Arakawa’s reaction 
are more or less inclined to a state of B-avitaminosis. 
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Platelets and Red Cell Counts in Infants with no “ Diseases 
and Arakawa’s Reaction of Their Mothers ; and Influence 
of Vitamin B* on Platelet and Red Cell Counts. 


33td Hematological Paper. 
By 
Masayuki Shindo. 
GE # IE 2) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A.-Sato.) 





Introduction. 


In my first report” on the relation between avitaminosis B and 
blood platelets in infants, I stated that in cases of infants fed on human 
milk negative to Arakawa’s reaction, anemia and thrombocytosis, 
and especially an increase of pathological large platelets were seen and 
that, therefore, those babies were more or less inclined to a state of 
B-avitaminosis. And in my second paper” on a similar article I re- 
ported that an increase of blood platelet count was seen in infants fed 
on human milk negative to Arakawa’s reaction, and that when in- 
fants and/or their mothers had been taking a vitamin B preparation, 
the count was only moderately over the normal limits even in the Ara- 
kawa-negative group. 

Now I will report the relation between blood platelets in infants 
and Araka wa’s reaction of their mothers in the cases of B-avitaminosis 
and the cases with no such diseases as influencing blood platelets, 
though it has already been shown that blood platelet count in infants 
is larger according as Arak awa’s reaction becomes weaker whatever 
the disease** might be. 


1) M. Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 36, 258. 

2) M. Shindo, 121st Report of the Peroxidase Reaction. 

* 8B, is meant throughout the article. 

** Of course such diseases as will exert a remarkable influence on blood platelet 
count were excluded. 
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Method of Experiment. 


1. Materials. Infants who visited our Pediatric Department, fed on moth- 
er’s milk from healthy women or from those with no disorder influencing blood 
platelets or of B-avitaminosis. 

2. Blood taking. Blood was taken from the ear-lobe of infants. 

3. Platelet count method. The method adopted for counting the blood 
platelets was Fonio’s method with a slight modification. I stained with 
Giemsa (two drops of Giemsain 1 ¢.c. of distilled water) as long as 12 hours, 
so that platelets were stained quite distinctly. Modification of Horwitz’s” 
classification was adopted. 

A. Spindle-shaped platelets. 

B. Small platelets up to 1/4 diameter of red, cell. 

C. Middle-sized platelets from 1/4 to 2/3 of the diameter of red cell. 

D. Large platelets from 2/3 to 1/1 of the diameter of red cell. 

4. Testing of Arakawa’s" reaction. Milk from each mother was ex- 
amined with Arakawa’s reagent and cases were divided into three groups 
according to the intensity of Arakawa’s reaction. 

A. Thenormally or strongly Arakawa-positive group: Arakawa’s reac- 
tion of milk from both breasts is normally or strongly Arakawa-positive in one 
minute. 

B. The group of Arakawa’s reaction of intermediate strengths: A- 
rakawa’s reaction of milk from one or both breasts is only weakly positive in 
one minute. : 

C. The Arakawa-negative group: Arakawa’s reaction of milk from 
both breasts is almost or entirely negative even after five minutes. 


3) S. Horwitz, Kl. Wschr., 1931, 10, 1613. 
4) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 


TABLE 


Blood platelets and red cell count in infants fed on 
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Results of Experiment. 


Results of all 123 cases will be shown in Tables 1, 2, 3 and 4. 

1. Red cell count. 

From Table 5, it is seen that red cell count was 5,094, 4,869 and 
4,632 thousands on an average in the normally or strongly Arakawa- 
positive group, the intermediate group, and the completely or almost 
completely Arakawa-negative group respectively. 

It is to be noticed that the average count of red cells was 4,818 
thousands in the group in which infants and/or their mothers had been 
taking vitamin B, and this count was almost as the average count in 
the intermediate group. 

2. Distribution of platelets according to the intensity of Araka- 
wa’s reaction. 

If the average count of the strongly ornormally Arakawa-positive, 
intermediate, and completely Arakawa-negative cases were given in 
Table 5, then the cases with strong or normal Arakawa’s reaction 
showed an average of 307 thousands, intermediate cases an average of 
395 thousands and the completely or almost completely Arakawa-nega- 
tive cases an average of 495 thousands. The ratio among these three, 
when rounded off, was thus 3:4:5. In the group in which infants 
and/or their mothers had been taking vitamin B, average count of blood 
platelets was 319 thousands, being only slightly larger than that of 
strongly or normally Arakawa-positive cases. 

3. Classification of blood platelets (p. 290). 











a 
human milk of strong Arakawa’s reaction. 
reaction Blood platelets 
(a Red cell . E 
Left | count per | motal count Classification 
emm. 
| (thousands) |, per cmm. Tie Bag 
YTvrvrwv?v | \ (thousands) | Spindle | Small | Middle | Large 
i 46 4h 4 44 5,540 260 7 16 76 1 
~ 4h te +t tt + 5,400 216 8 15 75 2 
+H H 4,600 258 0 18 81 1 
+ + it tt tt tH 5,950 339 10 11 79 0 
Ht HO 5,140 338 9 17 74 0 
+ Hh +H + OT OF 4,870 393 6 19 75 0 
+ HHH HH 5,380 356 6 20 74 0 
+H HH Ht 4,290 257 5 20 | 74 1 
x + tH tt tH tt 4,420 283 8 | 16 76 0 
+ + + + +O 4,320 323 4 23 71 1 
tHHHRH # 6,130 356 7 15 78 0 
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TABLE 


Blood platelets and red cell count in infants fed on human 










Arakawa's 










dyspepsia 


Age L eee 
pg | Date Name | Sex bon Diagnosis Right 
| pars |) overs «ay 
1 |Mar. 18; AI | @ 8m | Healthy —-+z+HHH 
2 |Apr. 30; T.0. | Q@ 8m | in i—- + +t + 4 
3 |May 12| KT. | @ 5m ‘ z+++HH 
4 > @ s.S. | 6 4m - —--—-2+t4+4 4+ 
5 « 21 a4 = 5m " i+++4+++ 4 
¢6|, 5|/¥s. | 9 6m |, [—-2+4++ 
7 + £1 Ei s 10m | ki bett++H# 
8 i. 5 E.H. 2 | 12m . (trtH HH +H 
9}, 5) TM | 6 | 7m < [e+e HH 
, 1. ot ae Te 9m : —-+H#H# HH 
11 Jun. 10' K.H. | 6 4m | . —-+z++HH 
12 | Jan. 16 YW. 2 10m | * —-—++ H# 4 
13 | Feb. 12 T.A. f.) 9m Almost healthy tHe+H+4++H 
14 |Mar. 5 _& 2 4m | Eutrophy feb+e+H fH H 
15 |Dec. 2] TS. 3 6m | Hypotrophy |} —++,+ + + 
16 | Jan. 22 8.8. (<} 7m | Rf z++++H# 
17 , | KS. $ 8m | ‘ |}—--—--+# 
18 Feb. 1. R.T. 3 10m | }p—-et+4+4+ 
19 “ 8/ K.T. $ 9m ° }-—-tt++ 
20 | , 22] MI. $ 49 d ‘ |} —-+z++ +4 
21 ~ K.0. 2 3m e z+H #+ H+ 
22 (Mar. 1 K.T. 2 33d ® — _-— 
23 . 8 A.S. 2 3m 9 zt+rHtHt # 4 
24 |Apr. 19) IM. 3 2m | . —-+++4+¢4 
25 Jan. 16, HLH. 2g 5m .| » -+ 4 + a 
26 Nov. 25 Y.S. 2 12m | ° t+ 
27 |Dec. 13! I.G. 3 10m | ‘ —-++HH4 
28 Jan. 19) K.K. $ 3m | Atrophy roe are ee Se 
29 Mar. 13) S.S. (<} 2m | Hernia ing. dext. . abe 
30 _, a: SE $ 2m | Hernia ing. dext. t+ete+t+ + 
| et umbil 
31 | Dee. 21 K.O. f.} 75 dad | Dryness of lips -———— + 
32 | Apr. 22 R.S. 2 4m Congenital defor- —-—-++2++ 
mity of left hand 
33 | Dec. 21 R.K. $ 46d | Hydrocele testis -——ct + 
duplex 
6 55d | Eczema faciei —-—+2+ 
$ 6m ® » +HHHHH 
(.} 2m Eczema sebor- - —-—-++2+2++ 
| rhoienm 
(} 4m | Slight ill-humor -£z£2+22++ 
f<) 3m | Pharyngitis -_ = 
6 12m - = ++ + 
(.} 36d | Rhinopharyngitis —~+++ + 
6 5m | m z4¢+++ 4 
f.} 10m | B-avitaminotic —-+-+2+ + 
$ 
g 
Q 
$ 
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milk of Arakawa’s reaction of intermediate strength. 


Blood Platelets in Infants with no “ Diseases ” 




















Blood platelets 








reaction 
anal ______| Red cell 
Left — Total count (Classification %) 
CE: Ai, (thousands) a 
Yr? ¢ "/ (thousands)/ Spindle; Small | Middle | Large 
a ae ee Sees 4,700 357 3 | 10 87 0 
—-+z++2+2++ 5,040 443 5 14 80 1 
+++HHH 5,520 425 6 19 74 1 
+4+++ 5,390 162 2 17 80 1 
—-+HH+H + 5,030 332 5 18 77 0 
t++HHHH 4,370 354 | 5 23 71 1 
t+HHHHH 4,800 345 8 17 75 0 
tHHHH # 5,170 284 6 ll 82 1 
t++HHPH # 5,230 434 8 23 69 0 
—-++++ 4,410 494 | 15 18 . 67 0 
++HHH 5,650 395 3 20 77 0 
t+Hw H 4,830 435 | il 27 60 2 
ak at bh a 5,420 463 15 23 62 0 
ie oh a ae 4,450 307 | 7 | 11 82 0 
—th¢ & + + 5,290 435 | 13 24 61 2 
ieee + 5,280 607 | 13 | 12 74 1 
a ae ae 5,280 422 | 27 28 73 1 
5,180 424 | 18 | 9 72 1 
ee or a eS 5,620 496 15 | 2 64 0 
i ede hb 4,460 404 |) 5 | 19 76 0 
HHHHH 5,150 387 6 | 17 717 0 
—-#+++4 8,600 310 8 | 28 67 2 
t++HH+HHH 3,980 454 4 15 76 1 
bee ad 5,190 368 | 4 | 16 76 4 
+++++H+ 4,700 428 | 6 | & 67 3 
-~—-++42+ 4,680 371 | 16 | 16 67 1 
—~-+2-2++ 5,200 332 4 | 13 72 1 
++HH# # 5,190 680 6 | 17 75 2 
ie 3,630 309 18 23 55 4 
+444 4 5,010 301 | 8 | 16 73 3 
ee a a 4,950 421 : | 20 68 2 
—- & & * 5,200 218 | | 9 80 l 
+ + + 4,900 583 | 5 | 20 73 2 
| | 
+++ 4,570 167 4 22 84 0 
++HHHH 5,610 493 9 18 71 2 
++e2et2++ 3,930 338 } 5 17 77 1 
t+24+4+4+ 4 4,620 359 11 17 71 1 
dk) ie ks Sh ae a 4,540 301 il 19 69 1 
Se a ee 5,470 469 12 16 71 1 
t+e2e+ + 4,110 288 7 11 82 0 
+HHH + 4,570 320 7 14 78 1 
t+e+H Ht 5,330 404 13 | 19 66 2 
Ee ee 5,830 a a, 68 1 
—-+++ 4,320 384 6 16 76 2 
a tt 4,790 382 9 13 76 2 
tzt++ttHt + + 5,500 461 10 16 68 6 
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TABLE 2. (Continued) 














Diagnosis 


H-avitaminotic | _ 



















47 Feb. 18 Ta. $ 6m dyspepsia tH HH tH + 
48 i 2 K.M. é 2m . -—+2++4+ 
49 May 12 K.O. f<) 2m Constipation t+++4# H + 
result from 
B-avitaminosis 
50 =Feb. 17 7U. $ 43 d Infantile preberi- ——+ + + 
beri 
51 » HLS. Q 53 d = a ar ae 
52 Apr. 16 M.K. f<) 56 d ~ ™ —-—+ : 
53 May 10°) GLI. $ 34d © ° —#£ ++ 4 # 
54 » S. Y. 6 2m - a. _-- =: 
TABLE 


Blood platelets and red cell count in infants fed on human milk 





| Arakawa’'s 
Age ee ee 
Case - . (m= . : : 
a Ye 2 Sex Right 
Xo Date Name | Sex siantibis Diagnosis r, ” 
d =days Yves a4 5’ 


1 | Feb. 15 Ys 2 50d | Infantile beriberi ---— —- 

2 Apr. 28 Y.0 Q 7m ” * ‘th bhete & & 

3 | Jun. 11 T.O. C<) 40d ” ° ~“¢ &£t & + 

4 . = aT. Q 4m . “ te ae ae be ame lie 

5 | Feb. 2| M.A. 3 2m Hs ss ae Rigen ae! Ge 

6 a =... r.) 4m Infantile preberiberi — — + + + + 

7 |Mar. 10/ T.A. $ 2m . - —tzpe4+4+ 

8 Apr. 28; MS. 2 8m e ‘ —~tet t+ + 

9 |Jun. 23] T.A. 2 3m - ” —-—--—-+2+++ 
10 » wi RY. Q 2m n i Saas inet ae oes oael 

11 o Mel Ae. 5 8m | B-avitaminotic dys- — — — — — 

pepsia 

12 | , | ZA | Q | 12m : ee 

18 |Mar. 17} AS. 6 | 2m . = — tet 
14 . K.I. 6 | 8m * ” -—-£¢¢ & = 
15 | May 21 MLN. r.) 36 d ‘ © eee oe 

16 | Mar. 17} S.S. r.) 2m | B-avitaminosis Se eS ee 
17. | Dec. 23 TA. r.) 3m Milk-vomiting ae 
18 | Mar. 31 | K.A. Q 41d | Vomiting eee 

19 |Jan. 28 | J.N. Q 50 d Constipation ——-+z+2+2++ 
20 | Dee. 11 K.S. 2 55d | Hypotrophy — _ 

21 > uw Z.0. f<) 10m 2» - 

22 |Jan. 18} K.Z. Q 2m ‘ om Beer rat 

23 | Feb. 10; K.M. 3 2m . ae See A oe 
‘24 |Jan. 17/ S.S. & 6m Rhinitis tb lah — + 
25 | Dec. 23/ T.S. $ 4m Pharyngitis ee 
26 | Mar. 21 T.S. f<) 2m (Eczema seborrhoicum —+ +++ 
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reaction 
Red cell 


Left count 
per cmm. 


(thousands) 








| 
| 
-b 
- 


= = <& 4,480 


a 4,030 
+++ 4,120 
5,980 
—- = T 4,530 


HH IH 
H +H 
| 

+ 

= 


3. 


completely (or almost completely) negative to Arakawa’s reaction. 


Total count 
per cmm, 


(thousands) | Spindle) Small | Middle 


335 
511 
347 
467 


Blood platelets 


Classification (22) 





8 
6 
10 


o 


20 
28 
95 


20 


25 


19 
13 
13 


25 


72 
60 
65 


1 


soc ® 
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Large 


fo 0o Oo 








reaction 
cacalinesad Red cell 


Left count 
per emm. 
(thousands) 








0’ v9 3B 4! «+5 








+ 
* 


| HE 


+ *< 
— ££ & 3 


- —_ — 4,850 
—-~+t++t+2+2-2+2+ 5,090 

3 a 3,000 
—_. 4,200 
+ 4,750 


4 
+c 4,870 
+ 4,670 
5,930 
— 4,000 
-— 5,740 
: —_— + 3,800 
-—- - - 5,880 
—--- 4,570 
_— - 3,420 
—-—--—-- 5,240 
rte Pal 3,590 
— —--- - 4,710 
- — - - 5,780 
—_ — - - 4,740 
- +++ 4,260 


| 


Total count 
per cmm. 
(thousands) 


574 
713 
492 
663 
815 
479 
567 
265 
511 
499 
498 


424 
485 
654 
712 
429 
411 
452 
465 
406 
354 
384 
453 
408 
389 
369 


Blood platelets 
Classification (¢. ) 


| Spindle; Small | Middle Large 
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No. 
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As to the classification, the sum of spindle-shaped and small plate- 
lets were larger according as Arakawa’s reaction became weaker, 
showing an increase of spindle-shaped platelets in intermediate cases 
and an increases of small platelets in the Arakawa-negative cases. 
Middle-sized platelets showed an inclination to decrease according as 
Arakawa’s reaction became weaker, while this relation was inverse 
as to large platelets. It is interesting that the percentage of the blood 
platelets in the group in which infants and/or their mothers had been 
taking vitamin B was similar in the count to the cases of the inter- 
mediate group of Araka wa’s reaction. 
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4. 
infants and/or their mothers had been taking vitamin B. 
reaction Blood platelets 
cleaner Red cell 
Left count Total count Classification (22) 
per cmm. aicaiiae . 
(thousands) ,P i 


yvrvrey ws’ (thousands) | Spindle; Small | Middle Large 


—--—-2z#z4+++ 5,000 240 18 16 66 0 
- + ee eS 5,120 359 6 17 76 1 
—£ £7 FT 5,740 298 4 27 69 0 
++H + # 4,310 278 6 16 75 3 
-——-—-+t+ 4,880 351 11 29 60 0 
- —-— 4,150 344 5 19 75 1 
—- = 4,840 306 9 10 77 4 
-—-++++ 5,490 351 5 19 75 1 
-—--—- —- — = 6,180 278 10 9 80 1 
-——-tt+ FT 4,980 374 5 13 81 1 
eee 4,150 394 3 24 72 1 
—-—--—---- 5,590 257 2 13 82 3 
t2tz22+ + 4,980 353 5 20 74 1 
——-+2++ 4,680 371 16 16 67 1 
-++HHHH+H 3,330 253 7 15 78 0 
—-——e oe oe = = 5,290 333 9 12 79 0 
se & + + + 3,740 232 17 7 73 3 
4,050 296 5 31 64 0 

—------ 4,030 258 3 21 76 0 
-+t++HH4 3,800 243 9 15 76 0 
—-—-—--<+2:t: 5,740 309 8 19 73 0 
—-——-—- eee 5,800 413 6 24 66 4 
———+ +t + 4,740 389 9 31 60 0 
—-_---- 4,750 313 7 16 77 0 
-—=——+ + 4,860 600 3 21 71 5 
—_—--—-- 5,330 251 8 19 73 0 
=-—— ee — — + 3,660 228 8 15 77 0 
—--—----- 4,330 411 3 19 77 1 
—£t +22: <£ 5,100 301 ll 19 68 2 
—--—---- = 5,670 281 2 18 80 0 
—_-— - 4,650 221 3 32 64 1 
zt+HueHur#tH 5,200 322 7 13 79 1 


4. Distribution of Arakawa-positive, intermediate, and Arakawa- 
negative cases according to the blood platelet count. 

If one gives a glance at Table 6, one will see that the cases of in- 
termediate reaction fell between the normally or strongly Arakawa- 
positive, and the completely or almost completely Arakawa-negative 
cases (Cf. Table 6). Strongly or normally Arakawa-positive cases were 
not numerous (11 cases in all), but the majority of all the cases were 
of the count from 200 to 350 thousands (8 cases of all the 11 cases), 
while a large majority of completely or almost completely Arakawa- 
negative cases was over 351 thousands ; in 62% (16 cases of all the 26 
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TABLE 5. 


Distribution of blood platelets and red cell counts according 





to the intensity of Arakawa’s reaction. 
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their mothers had been taking | 4,818 | ed TE en 18.6 78.4 1.0 

vitamin B | 25.8 
Strongly or normally | 5,094 | 307 6.4 17.3 75.7 | 0.5 

a positive group ee 

<0 Sr a ‘A Cs See 

Bo > gar ¢ ‘ 

2 = Intermediate group 4,869 395 85 | 17.9 72.4 1.3 

as 26.4 

om | 

< Completely or almost 4,632 495 6.7 20.7 70.8 2.4 

completely negative group —a 





cases) the count was over 451. 

A close relation was seen between the platelet count in the group 
in which infants and/or their mothers had been taking vitamin B, and 
that of strongly or normally Arakawa-positive group, though there 
was only one exceptional case with the remarkable count of 600 
thousands (Cf. No. 25 in Table 4), but this was a case of B-avitaminotic 
dyspepsia. 


TABLE 6. 
Distribution of Arakawa-positive, intermediate and Arakawa-negative 


eases according to the blood platelet count. 

































Arakawa’s 4 Group in 
; ansstion — a Completely or | which infants 
¥ q mere | . | Intermediate almost and/or their 
Blood achitun ace ; group completely mothers had 
platelet _ F negative group) been taking 
(thousands) i. ; ___}__ vitamin B _ 
Below 350 | 7322 (SB cases) | 3522 (19 cases); 492 (1 case ) | 6622 (21 cases) 
351-—450 |27, (3 , ){39, (21 , )| 35, (@cases) /31, (10 , ) 
451-—550 0 7.18 « Hae Ow ) 0 
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Comment. 


In a state of avitaminosis B, as well as in cases of beriberi, an in- 
crease of blood platelets is seen. In cases of infantile beriberi, W ata- 
nabe®, Kiyotaki®, Kurimoto, Aoyama and Sakai”, Kohda® 
and Shiraishi and I” reported of an increase of blood platelet count 
unanimously. Now I am going to state the results of the present pa- 
per comparing them with those of my first and second reports on the 
relation between avitaminosis B and blood platelets. 


TABLE 7. 


Distribution* of red cell count according to different Arakawa’s reaction. 





Aneteueteceletion Results inthe | Resultsin the | Results in the 
re : first report!) second report?) | present paper 














Strongly or normally positive 5,050,000 5,140,000 5,094,000 
cases , 

Intermediate cases 4,790,000 | 5,100,000 4,869,000 

Completely or almost comple- 4,900,000 4,920,000 4,632,000 
tely negative cases |e 


* The table is compiled from the results shown in the present and the two 
papers!)?) of mine cited at p. 283. 


As to red cell count, an inclination to decrease was seen in the in- 
termediate and the negative groups of Arakawa’s reaction in each 
report (Cf. Table 7). This agrees with Takasu, Watanabe®, Ku- 
rimoto, Aoyama and Sakai” and Kohda® who reported a decrease 
of red cell count in infantile beriberi. And it is noticed that this rela- 
tion was most striking in the results of the present report in which in- 
fants suffering from such diseases as influencing platelets were ex- 
cluded. 

As to blood platelet count, the weaker Arakawa’s reaction be- 
comes, the blood platelet count is the larger in all the three reports of 
mine (Cf. Table 8). In the normally or strengly Arakawa-positive 
cases, blood platelets were about 300 thousands in three reports, but 





5) O. Watanabe, Hokuetsu Igakkai Zasshi, 1914, No. 169, 433. 

6) U. Kiyotaki, Zika Zasshi, 1920, No. 239, 397. 

7) Y.Kurimoto, T. Aoyama and T. Sakai, Zika Zasshi, 1922, No. 268, 1198. 
8) S. Kohda, Zika Zasshi, 1935, No. 420, 607. 

9) Sh. Shiraishi and M. Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 470. 

K. Takasu, Tokio Igakkai Zasshi, 1902, 171, 395. 
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the count in the negative cases was the largest (495 thousands) in the 
results of the present paper. 
























TABLE 8. 


Distribution* of blood platelet count according to different 
Arakawa’s reaction. 





Results in the Results in the | Results in the 











Arakawa's reaction | first report!) | second report?) | present paper 
— or normally positive 291,000 301,000 307,000 
Intermediate cases | 363,000 384,000 395,000 

| | 
Completely or almost comple- i 
tely negative cases 400,000 | 435,000 495,000 
| 





* The table is compiled from the results shown in the present and the two 
papers!)?) of mine cited at p. 283. 


In the classification of blood platelets, no remarkable difference ex- 
cept for the fact that the percentage of large platelets was smaller and 
the sum of spindle-shaped and small platelets were larger in the pre- 
sent report. 

It is interesting that in the cases in which infants and/or their mo- 
thers had been taking vitamin B, blood platelet count was within nor- 
mal limits in spite of the fact that both red cell count and classifica- 
tion of platelets:still remained in the count corresponding to the aver- 
age in the intermediate group. 

So it may well be said that the majority of infants fed on human 
milk completely oralmost completely negative to Araka wa’s reaction, 
and others fed on human milk of Arakawa’s reaction of intermediate 
strength are in a state of B-avitaminosis or are on the brink of B-avi- 
taminosis on the basis of the following facts :— 

1. Infants suffering from B-avitaminosis were 0% , 24% and 6276 
(calculated from Tables 1, 2 and 3) in the normally or strongly positive, 
in the intermediate, and in the completely or almost completely nega- 
tive cases of Arakawa’s reaction respectively. 

2. Red cell count was reduced according as Arakawa’s reaction 
became weaker. ; 

3. Blood platelet count and the percentage of pathological large 
platelets were larger according as Arakawa’s reaction became weak- 
er. 
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4. In the cases in which infants and/or their mothers had been 
taking vitamin B, blood platelet count was already within normal 
limits, and red cell count ranked with that of the intermediate group 
in spite of the fact that Araka wa’s reaction was completely or almost 
completely negative in 5022 (16 cases in all 32 cases) (Cf. Table 4). 

5. Blood platelet count was smaller in all the three groups of A- 
rakawa’s reaction in which infants and/or their mothers had been 
taking vitamin B than in the group in which neither infants nor their 
mothers had taken the vitamin (as reported in the second” and the pres- 
ent paper). 

6. Suzukiand Ohta” stated that a rough parallelism was seen 
between the length of the prolongation of the shortest peroxidase stain- 
time of leucocytes, a sign of avitaminosis B, and the increase of the 
blood platelet count. 

7. Chibaand Abe, Chiba™, Suzuki”, Shiraishi’ ™ have 
repeatedly shown that Arakawa’s reaction of mothers is the weaker, 
the longer the shortest peroxidase stain-time of their infants is. 

8. Kimura’ said that “healthy” lactating women secreting 
Arakawa-negative milk are highly probably in a state of avitaminosis 
B already, and he™ said that “healthy” mothers with milk of Araka- 
wa’s reaction of intermediate strength are either in a state of B-avi- 
taminosis or on the verge of it. In 1935 he® stated that mothers with 
weak or negative to Araka.wa’s reaction showed a decrease of plate- 
let count on an administration of vitamin B. 

In the near future I will also report the change of blood platelets 
in infants on an administration of vitamin B, then the relation between 
blood platelets and B-avitaminosis in infants will be brought to light 
from the basis of blood platelets. 


Summary. 
Results of 123 cases without special complications will be summar- 


ized. 





11) T. Suzuki and F. Ohta, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 247. 
12) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 
13) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 486. 

14) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 

15) T. Suzuki, Tokoku J. Exp. Med., 1935, 25, 186. 

16) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 286. 

17) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 73. 

18) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 

19) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 

20) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 374. 
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‘J. Red cell cotnt was 5,094, 4,869 and 4,632 thousands in the 
cases of strongly Arakawa-positive, intermediate, and completely or 
almost completely Arakawa-negative group respectively. 

2. Blood platelet count was 307,395 and 495 thousands in the cases 
of strongly Arakawa-positive, intermediate, and completely or almost 
éompletely Arakawa-negative group respectively. 

3. As to Horwitz’s classification of blood platelets, the percen- 
tage of the sum of spindle-shapped and small platelets and pathologi- 
cal large platelets was larger according as Arakawa’s reaction be- 
caine weaker. 

4. In the cases in which infants and/or their mothers had been 
taking vitamin B, blood platelet count was within the normal limits, 
while red cell count and classification of blood platelets still remained 
in the count corresponding to that of the intermediate group of A ra- 
kawa’s reaction. 


Conclusion. 


On the basis of blood platelets, the majority of infants fed on hu- 
man milk completely or almost completely negative to Arakawa’s 
reaction, and some of them fed on human milk of Arakawa’s reaction 
of intermediate strength are either in a state of B-avitaminosis or on 
the brink of it. 





n the 
ly or 


cases 
most 


rcen- 
logi- 


n be- 


been 
mits, 
lined 
A ra- 


n hu- 
wa’s 
ction 
yr on 





Tokujiro Wada. In Memoriam. 


Tokujiro Wada. _In Memoriam. 


Tokujiro Wada, one of the co-workers of this Journal, 


died on 10th June at the age of 60. 


Wada was born at Niu, near Wakayama, in 1879, and 
received his medical education at the Tokyo Imperial 
University. In 1908, he became assistant at the Oto- 


Rhino-Laryngological Clinic of W. Okada there. 


In 1911, he came to Sendai as Professor of the same 
speciality at the Medical-College, which in 1915 was 
transformed into the Medical Faculty of the Tohoku Im- 
perial University, and he occupied that position till his 
death—a period of 28 years. In his younger years he spent 
some time in The Wistar Institute of Anatomy and Biology 
at Philadelphia, U.S.A. 


As a teacher, Wada was kind and generous, and 


beloved by all his numerous pupils who were privileged to 
work in contact with him. As an operator, he was rapid, 
skilled and resourceful ; bold when necessary, conservative 


by preference, always gentle. 


In the clinical field, he devised several useful methods, 
such as: Certain precedures for conserving the auditory 
power at the radical operation for chronic otorrhoea; 
introduction of Tiersch grafts at the time of the primary 
operation, but not at a later period, etc. The latter was 
devised with success by Wada two years before Dench. 


(Dainippon Zibiinkoka Kaiho, 1913, 19, 98.) 





Tokujiro Wada. In Memoriam. 


Besides numerous original papers from his Clinics, 


published in Tohoku Igaku Zassi, Dainippon Zibiinkoka 


Kaiho, this Journal, etc, Wada published a textbook on 
the otological operation, and three years after the first 
issue, a second edition was called for. A text book on 
otorhinolaryngology, written by him jointly with Hirose 


and Akamatu, reached an eleventh edition. 


We lose, in the passing of Dr. Wada, a kind and 
conscientious co-worker ; a loss that came at the height of 
his intellectual powers, and one that will be felt deeply by 
all who knew him. 


Y. Satake, 
Editor. 











Einfluss von Rhodein auf die Harnabsonderung in der 
gesunden sowie geschadigten Krétenniere. 


Von 
Makoto Izumida. 
GR HW %) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendat.) 





Es wird praktisch von grossem Nutzen sein, wenn es uns gelingt, 
dort, wo man nephritische Odeme beheben will, durch Anwendung von 
Diureticis, die keine schiidliche Reizwirkung auf die Niere ausiiben, 
dieses Ziel zu erreichen. 

Nun ist es Murashima” am Pharmakologischen Institut hiesiger 
Universitit gelungen, unter Leitung des Prof. Yagi aus der Pflanze, 
Rhodea japonica Roth, ein farbloses rhombisches krystallinisches Gly- 


kosid mit der Molekularformel von C,,H4,O0,)+ 2 = H,O zu extrahieren ; 


ry 


er hat seine Wirkung untersucht und gefunden, dass dieser Stoff, Rhode- 
in nicht nur in der Wirkung auf das Zirkulationssystem, sondern auch 
hinsichtlich lokaler Reizwirkung, brechenerregender sowie diureti- 
scher Wirkung mit Digitoxin sehr nahe verwandt ist. Insbesondere 
iiber seine diuretische Wirkung liegen die Publikationen von vielen 
Klinikern vor. Kozawa, Tsuji, Koide und Takata” berichteten 
nimlich dariiber, dass die intravenise Injektion von Rodealin* eine 
transitorische Vermerhung der Nierendurchblutung und somit eine 
deutliche Vermehrung der Harnmenge herbeifiihrt und ferner dass bei 
Erkrankungen, bei denen sich das Odem und die Retention der Kér- 
persiifte einstellen, wie z. B. bei Nierenleiden, Pleuritiden, Peritoniti- 
den und Lebererkrankungen durch Anwendung von Rodealin erheb- 
liche Steigerung der Harnmenge erzielt werde. Auch Itakura® kon- 
statierte nach Rodealin eine Vermehrung der Harnmenge und eine 


Rodealin (Takeda) stellt eine ca. 0,049Zige wisserige Lésung von Rhodein dar. 
Murashima, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 405. 

Kozawa, Tsuji, Koide u. Takada, Jikken Chiryo, 1933, Nr. 140, 20. 
Itakura, Ibid., 1933, Nr. 140, 6. 
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Steigerung extrarenaler Wasserausscheidung;; es ist ferner von Ta ka- 
kame,® Yoshida,» Furuya,® Tachibana,” Nozaka,® und Fuji- 
wara” berichtet worden, dass Rodealin bei verschiedenen Erkrankun- 
gen, bei denen die Wasserretention im Kérper sich abspielt, erhebliche 
Diurese bewirke. 

Es erhebt sich nun die Frage, durch welchen Mechanismus diureti- 
sche Wirkung von Rhodein zustande kommt. Das Ziel vorliegenden 
Versuchs war, die Entscheidung dariiber zu treffen, ob der Angriffs- 
punkt von Rodealin im kardio-vaskuliren Apparate zu suchen sei, 
indem es, zusammen mit Blutdrucksteigerung und Nierengefiisserwei- 
terung, eine Steigerung der Durchblutung in der Niere hervorruft und 
soit die Diurese bewerkstelligt, oder ob seine Diurese férdernde Wir- 
kung, wie Tada und Saito™ bei Novasurol- und Coffeindiurese an- 
genommen haben, durchaus nicht in der gesteigerten Glomerulusfiltra- 
tion, sondern in der Reizung der Nierenepithelien bestehe, wodurch 
nach der Ansicht Yamaguchi’s™ die hemmende Kraft der Nieren- 
epithelien auf die Riickresorption verstirkt werden und somit zu ge- 
steigerter Diurese kommen solle. 

Zur Priifung der Rhodeinwirkung auf die Niere wurden isolierte, 
iiberlebende mit Ringerlésung durchspiilte Krétenniere im gesunden 
sowie pathologischen Zustande angewandt; benutzte Kréten waren 
alle unter den Bedingungen des Sommerlebens. Zur Erzeugung der 
Nierenschiidigung kam das Uranylnitrat zur Anwendung. Hierzu 
wurden 20 bis 48 Stunden vor Versuchsbeginn 0,2 cm baw. 0,5 ccm 
einer 2%igen Uranylnitratlisung pro 100 g Kérpergewicht in den 
Lymphsack des Hinterschenkels injiziert. 

Die zum Versuch benutzte Rhodein-Ringerlésung wurde in der 
Weise hergestellt, dass echtes Rhodein in von Tada u. Saito™ ange- 
wandter Ringerlisung gelist wurde. 

Bei der Durchspiilung der Niere war so vorgegangen, dass nach 
von Yamaguchi™ beschriebener Vorrichtung der Druck der Spiil- 


4) Takakame, Nai Gai Chiryo, 1933, 8, 417. 

5) Yoshida, Chiryogaku Zasshi, 1933, 3, 742. 

6) Furuya, Jikken Chiryo, 1934, Nr. 150, 11. 

7) Tachibana, Chiryogaku Zasshi, 1934, 4, 1266. 

8) Nozaka, Kansai Iji, 1933, Nr. 121, 17. 

9) Fujiwara, Chiryogaka Zasshi, 1934, 4, 319. 

10) Tadau. Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 91. 

11) Yamaguchi, Ibid., 1926-1927, 8, 449; 1927, 9, 73, 274, 501 u. 551; 1927, 10, 
350 u. 435; 1930, 16, 361. 
12) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 18, 392. 
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fliissigkeit in der Nierenarterie auf 24 cm H,O, in der Pfortader auf 12 
cm H,O bemessen wurde, im tibrigen wurde die Zeit des Austropfens 
der Uretertropfen mittels des Sekundenmessers gemessen, damit das 
Verhalten der Harnbildung analysiert werden konnte. 

Kontrollversuch: Wiéahrend des Durchspiilungsversuchs mit 
Normal-Ringer traten keine merklichen Veriinderungen an arterieller 
und renoportaler Zufuhrmenge auf. Die Harntropfen neigten aber 
mit dem Zeitablauf zur Abnahme. 

Rhodeinwirkung an der gesunden und der Uranniere. 

Hierbei wurde Rhodein-Ringer bei der gesunden Niere in Konzen- 
trationen von 1: 200,000, 1: 100,000 und 1: 50,000, bei der Uranniere 
in Konzentrationen von 1: 100,000 glomeruliir oder renoportal geson- 
dert angewandt. In allen Versuchen wurden sowohl bei der gesunden 
als auch bei der Uranniere irgendeine Veriinderung an Zufuhrmenge 
sowie an Uretertropfen nachgewiesen. Es konnte also bei Durch- 
spiilung der isolierten Niere mit Rhodein keine Wirkung auf die Harn- 
bildung sowie auf die Nierengefiisse bestiitigt werden. 

Allem Anschein nach ist die bisher vielfach von vielen Seiten 
berichtete diuretische Wirkung von Rhodein extrarenal bedingt. 


Zum Schluss bin ich Herr Yamaguchi, Dozenten an hiesiger Klinik, von 
Herzen dankbar, der mich bei meiner Arbeit mit Rat und Tat geleitet hat. 











Uber die Giftigkeit der normalen Sera. 







Von 


Ryoichi Hatanaka. 








th if ae P *) 










(Aus dem Gerichtlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitit zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr. T. Ishikawa.) 






Einleitung. 

























In bezug auf die Giftigkeit der normalen Sera veréffentlichte 
Longcop” (1915) sein Versuchsergebnis ; er bestimmte niimlich eine 
Menge des als giftlos erkannten Pferdeserums zum Anaphylaktogen, 
mit welchem er die Kaninchen sensibilisierte. Vom 10. Tage nach der 
Injektion an wurde eine degenerative Veriinderung an Leberzellen 
nach und nach bemerkbar, die um den 20. Tag herum den hichsten Grad 
erreichte. Kiyota® (1922-23) nahm eine Injektion an Kaninchen 
mit dem Serum der Ziege, des Haushuhns, der Rinder usw. vor und 
erkannte an der Milz, Leber, Magendarmschleimhaut usw. eine entspre- 
chende Veriinderung. Akaboshi® unternahm die Nachpriifung des 
eben genannten Versuchs und bestiitigte obige Tatsache. Nach Ma- 
tsuoka® tritt eine Veriinderung an den Leberzellen nicht nur in dem 
Falle auf, wo man dem Kaninchen Pferdeserum injiziert, sondern auch 
durch die Einverleibung homogenen Serums. Im Jahre 1936 riefen 
Cornil und Mosinger® durch eine wiederholte Injektion des Diph- 
therieheilserums die Nekrose der Leberzellen hervor. Was die Ursache 
allen dieser verschiedenen Erscheinungen betrifft, so konnten leider 
wirklich eindeutige Ergebnisse bisher noch nicht gewonnen werden. 

Es ist liingst bekannt, dass die normalen Sera der verschiedenen 
Tierarten von primiirer Giftigkeit sind; z. B. beziiglich des Aalserums 
haben es Doerr und Raubtschek,” beziiglich des Rinderserums hat 
Uhlenhuth® und beziiglich des Menschen-, Schaf-, Schwein-, Ziegen-, 
Kaninchen-, Tauben-, Rinder-, und Hundeserums hat Thomsen” an- 
gegeben. Diese primiire Toxizitiit ist auf verschiedene Ursachen zu- 
riickzufiihren. Hier seien deren etliche hervorgehoben: bei derjeni- 
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gen, die auf die Blutgerinnung Bezug hat, ist mitgeteilt, dass sie vom 
Thrombingehalt bedingt ist, wobei sie durch eine 1-2 Stunden lange 
Erwiirmung auf 56°-58°C oder durch Zufiigung des Hirudins ihre Gif- 
tigkeit einbiisst (Thomsen, H. Pfeiffer™®, Loeb, Stricker und 
Tuttle™. Es gibt andererseits Autoren, die angaben, dass das Serum, 
welches durch die Hiimolyse giftig wird (Hunde- und Rinderserum 
beim Kaninchen), auch durch die Erhitzung ungiftig wird. Es gibt 
ferner auch Autoren, die verschiedene Intoxikationserscheinungen vom 
Standpunkt der Anaphylaxie aus erkliirten. Aber all diese Unter- 
suchungen erfolgten nur auf Grund klinischer Symptome, und was die 
Erklirung tiber die histologische Veriinderung der Eingeweide betrifft, 
so ist sie noch nicht abgegeben. 

Um das Wesen der Giftigkeit des normalen Serums klar zu ma- 
chen, unternahm ich es, vorliegende Untersuchung einzufiihren, ob 
das normale, inaktivierte, die primiire Toxizitiit verlorene Serum noch 
die Leber des Versuchstieres zu beschiidigen vermége, die von der 
obenerwiihnten analogen Tatsache aus ausgegangen ist, und weiter 
in welchem Bruchteil des Serums solche Fihigkeit vorhanden sein 
mége. Zu diesem Zwecke wurde das Serum in zwei Hiilften geteilt, 
die eine behielt ihre aktivierende Beschaffenheit, die andere machte 
man inaktiv. Diese beiden injizierte man je den Versuchstieren, deren 
einige Blut- und Harnbestandteile gemessen wurden. Nach einer be- 
stimmten Zeite tétete man sie. Dann untersuchte man ihre Leber 
und Niere histologisch, um jeden Einfluss des aktivierenden sowie des 
inaktiven Teils vergleichend zu studieren. 


Versuchsmaterial und -methodik. 


Als Versuchstiere dienten gesunde Kaninchen. Jedes von Kaninchen, 
Pferden und Rindern entnommene normale Serum wurde in solcher Weise in 
zwei Teile geteilt; der eine als solcher gelassen und der andere 30 Minuten 
lang bei 56°C inaktiviert. 5-10 cm davon wurde in die Ohrvene des Kanin- 
chens injiziert.* Die Messung der Blut- und Harnbestandteile unternahm man 
vor und nach der Injektion. Die Versuchstiere wurden dann meistens nach 2- 
3 Tagen, spiitestens nach 10 Tagen abgetétet, die iibrigen Kaninchen erhielten 
1 mal in der Woche eine Injektion, und jede 2. Woche nahm man eine Messung 
der Blut- und Harnbestandteile vor. Dann wurden sie nach 2 Monaten abge- 
tétet, um ihre Leber und Niere histologisch zu untersuchen. Durch die Messung 
obiger Bestandteile lisst sich das Vorhandensein der Funktionsstérung an der 
Leber und der Niere beurteilen. Untersuchte Bestandteile und angewandte 
Methoden sind folgende : 
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Bestandteile. Methode. 
Gesamt-N die Mikro-Kjeldahl 
Rest-N die Folinsche Methode. 
Harnstoff die Folinsche * 
Harnsiure die F olinsche “ 
K die Kramer-Tisdallsche Methode. 
Ca die Kramer-Tisdallsche 
Harn : 
Urobilin die Adlersche Methode. 


Versuchesresultate. 


A. Injektion von einem aktiven und 
inaktivierten Serum. 


(a) Chemische Vertinderungen (Tab. I): 


In dem Falle, wo man den Kaninchen das Kaninchen-, Pferde- 
oder Rinderserum injizierte, zeigten das Blut und der Harn ausser der 
Abnahme von Gesamt-N und der Zunahme von Harnsiiure sowie Harn- 
menge, ausser einer geringen Zunahme von Rest-N, Harnstoff-N, Ca 
und Urobilin und einer ebenso geringen Abnahme von K keine auffal- 
lende Veriinderung. Kurzum, die Schwankung ist sehr gering. 

Bei der Injektion jedes inaktivierten Serums tritt eine geringe 
Zunahme von Gesamt-N, Rest-N, Harnstoff-N, Ca und Urobilin und 
eine geringe Abnahme von Harnsiiure, K und Harnmenge auf; niim- 
lich eine mehr oder geringe Abweichung gegentiber dem obigen ak- 
tiven Fall ist bemerkbar. 

Bei den wiederholten Injektionen obiger Sera verursachte das ak- 
tive Serum die Zunahme von Rest-N, Harnstoff-N, Ca Harnmenge und 
Urobilin und die Abnahme von Gesamt-N, Harnsiiure und K; das 
inaktive hatte die Zunahme von Rest-N, Harnmenge und Urobilin und 
die ausnahmslosé Abnahme von Gesamt-N, Harnstoff-N, Harnsiure, 
K und Ca zur Folge, woraus man eine mehr oder geringere Abwei- 
chung von dem Fall der nicht wiederholten Injektion bemerkt. 


(b) Histologische Vertinderungen. 
(1) Aktive Kaninchenserum-Injektion. 


Leber (Tab. IT): 
Die intralobuliren Zellhaufen traten bei jedem Falle in auffallen- 
der Weise hervor, besonders bei Nr. 6 war ein am Lobulus weit aus- 
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gebreiteter, feiner nekrotischer Herd vorhanden. In seinem Innern 
und an seinem Rande hiiuften sich viele Leukozyten, so dass sich ein 
Bild wie bei einem akuten eitrigen Abszess zeigte. Der grissere tiber- 
traf sogar das Gesichtsfeld der schwachen Vergriésserung. 

Die fettige Degeneration der Leberzellen war bei jedem Falle auf- 
fallend, sogar die Fiille, bei denen feine Fettkiérnchen in jeder Zelle 
existiereten, waren nicht selten. Obwohl die Kapillaren schmal wa- 
ren, war die diffuse Vermehrung der Leukozyten in ihnen deutlich zu 
erkennen. 

Die Sternzellen nahmen zu und quollen auf. Ihre fettige Degene- 
ration war hochgradig. Die Eigentiimlichkeit solcher Haufen (ins- 
besondere der Fiille, bei denen eine liingere Zeit nach der Injektion 
verlaufen war) besteht in der starken Wucherung der Bindegewebe 
von der Glissonschen Scheide. Ubrigens war die Zunahme von Lym- 
phozyten, Leukozyten usw. nachweisbar, die beim ersten Anblick an 
die Befunde einer Art Leberzirrhose erinnert. 

Niere (Tab. IIT): 

Im prossen und ganzen war keine bedeutende Veriinderung be- 
merkbar, nur dass Nr. 6 eine starke Hyperiimie des Glomerulus und die 
Zunahme der Leukozyten aufwies, so dass das Kaniilchenepithel in den 
Zustand hochgradiger fettiger Degeneration verfiel. Auch im Innern 
des Glomerulus traten deutliche Fettkérnchen hervor. Die fettige 
Degeneration in den Kapilldren war bei jedem Falle im allgemeinen 
hochgradig. 


(2) Inaktive Kaninchenserum-Injektion. 


Leber: 

Die Leberzellen-waren im allgemeinen gross und lebhaft, die Kapil- 
laren schmal, und die Hyperiimie niedrig. In den meisten Fiillen war 
in den Kapillaren eine geringe diffuse Vermehrung der polynukleiiren 
Leukozyten zu erkennen. Die auffallendste von den pathologischen 
Veriinderungen der Leber sind die im Lobulus (niimlich in ihrer Inter- 
media oder ihrer Randzone) erkennbaren Zellenhaufen, wobei es sich 
hauptsichlich um die Histiozyten oder Epitheloidzellen, oder um die 
fibroblastenartigen Zellen, Lymphozyten usw. handelt ; es gab auch 
einen Fall, wo ausserdem die Leukozyten verstreut lagen (Nr. 1). Was 
die Grisse der Zellenhaufen betrifft, so entspricht es bald der Grisse 
von zehn Zellen, bald macht sie sogar den grissten Teil des Gesichts- 
feldes der starken Vergrisserung aus. Hierbei fand man, dass die 
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Tabelle 


1-malige u. wiederhohlte Injektion 





y Blut 
Kanin- Vor ‘ 
od. - ——— 


mg Absiviens Arten u. Menge nach Gesamt-N| Rest-N Harnstoff 

ne d.Inj.| (mg 2) | (mg 2) | (mg 2) 

} 

2888 30,8 | 16,3 

| | 2882 44,8 32,2 

bevtnintoes Kaninchenserum rr | 2230 | 44,8 | 58,8 
' 10 cem } mn. 2243 44,9 56 

| vy. | 2049 78,4 32,2 

3654 36,4 | 54,2 


2128 | 61,6 35,1 


; 1904 | 28,0 19,3 

Aktiv Kaninchenserum re | 2066 48,4 47,6 
10 ecm . J 2080 65,8 68,6 

2377 28,0 40,6 

2293 44,8 46,2 


| 


2240 46,2 16,5 
2050 64,4 68,6 
Saektlatans Rinderserum I. 3556 50,4 44.8 
10 ecm , 2108 58,6 47,6 
y 1680 29,4 28 
1984 36,0 
on i 2240 46,2 
’ 2158 30,8 
Rinder- — y. 2246 20,6 
serum ; . 2128 23,8 
Pca . 2008 19,8 
. 1846 
2486 
2224 
Inaktiviert Pferdeserum £ 2254 37,! 39,2 
: 10 cem > 2900 5 65,8 
2025 54,6 | 56,4 
2119 32 44,8 


2367 3s 39,2 

2847 46,2 

Pferde- | v. 3027 BE 51,8 
serum we . 3250 : 63,4 
ro a 2282 46,2 37,8 

2212 47,6 42 


Wiederhohlte Injektion 
2582 26,2 77 
ii Rinderserum 2083 64,4 60,4 
inaktiviert 10 cem 2234 28,0 84 
, 2254 28,0 37,8 


2744 22,4 53 

Rinderserum 2468 23,8 40,6 
8 ccm 3004 109,2 47,5 
2080 65,8 68,6 
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tion von aktiven u. inaktiven Sera. 

Blut Harn 

cnt C a rom Bemerkungen 
‘ofl Harnsaure | a | Menge | Urobilin . 

a) (mg %) (os 26) | aig %) | (eem) | (mg 2%) 


1,92 | 182 20,8 110 1,275 

2,18 194 24,5 50 1,70 

104 | 174 21,2 100 =| 2125 
205 24,1 150 2,41 
257 19,1 115 2,125 
220 5 270 2,25 
210 60 2,55 
220 , 102 3,44 
147 7,§ 250 1,10 
194 | 2 280 2,125 
223 ‘ 270 2,55 
191 





281 

166 =| = 25,4 
192 24,1 
203 «| ~=«17,8 
236 23,1 
211 |) (24,1 


215 20,6 3 Sofort gestorben 
166 | 22,4 

212 =| ~ = 18,7 

210 27,2 

202 21,6 1,2 
193 | 21,2 2 1,275 
167 15,4 2,125 
143 18,6 2,125 
280 | 18,7 : 1,10 
217. | ~~ 21,6 | 1,70 
175 } 15 2 " 2,55 
212 20,4 2 5,10 


249 «#=| =~ 20 2,125 

183 16 | 4,25 
8,42 147 21,6 1 | 2,55 
6,4 162 | 18,3 3! 4,25 
3,55 | 362 21,6 225 2,125 
366 | 228 | 19,5 


von Rinderserum. 
220 24,1 25 2,55 Vor 
210 19,5 25 2,125 Nach 3 maliger Injektion 
194 14,5 2 1 Nach 6 maliger Injektion 
162 25,0 68 Nach 8 maliger Injektion 
201 19,5 5 5 | Vor 
179 20,8 Nach 3 maliger Injektion 
276 21,2 5 Nach 6 maliger Injektion 


194 27 2 2,125 Nach 8 maliger Injektion 
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Sapa 2 | 8 | Interstitium Bemerkungen 
cs 2 | 2 | 
= oo a 
=| 4/}2 
N* mi 


| 


+ 
+ 


Schmal, Vermehrung von Lymphozyten (++), Leukozy- ¢ occidiosis 
ten. Fett (++). 
| | Etwas breit, Vermehrang von Fibroblasten, Histiozyten, | 
Lymphozyten usw.; Fett (++). 
- | Etwas verdickt, Vermehrung von Fibroblasten, Histio- | 
| gyten, Lymphozyten usw.; Fett (+). 
- | Do., aber etwas hochgradiger. 


aa 


Schmal, kein bssonderes. 


Schmal, Infiltration von sparlichen Leuheneen, Fett 
} 


i+ 
hc Vermehrung von Fibroblasten, Lympho-| Coccidiosis 
zyten, Histiozyten, Leukozyten usw.; Fett (+). 
Stark hypertrophisch, etwas zirrhotisch, Bindegewebe, | 
Lymphozyten, Histiozyten, Leukozyten usw. reich- 
lich, Fett (++). Do. | 
Etwas verdickt, Vermehrung von Fibroblasten, Histio- 
zyten, Lymphozyten, Fett (+). 





Etwas verdickt, geringe Infiltration von Lymphozyten, 
Histiozyten. Fett (+). 
- | Fast wie oben. Fett (—). 


Schmal, nur geringe Lymphozyten, Fett (— ) 
Etwas verdickt. Lymphozyten reichlich. Fett (—). 


| Verdickt, lymphomihnliche Haufen von Lymphozyten, 
Histiozyten (+), Fett (+-) 
Fast wie Nr. 17, aber etwas hochgradiger, insbesondere 
Lymphozyten reichlich, Fett (+). 
Etwas verdickt, etwas zirrhotisch, Lymphozyten (++), 
Leukozyten (+-), Fett (+-). 
Etwas verdickt, Lymphozyten reichlich, Fett ‘(+ 


| Schmal, ie mphozyten spirlich, Fett (+). 
| Schmal, Lymphozyten sparlich, Leukozyten, Fett (-+-). 


teeth weet ) 
Hy outmeghint, ‘malttolmmesign Infltrlerens der Lauhe- 
zyten, Lymphozyten, Histiozyten, Fett (-+-). 
Etwas verdickt, Fibroblasten, Histiozyten, Lympho- 
zyten, usw. Fett (++). 
Etwas verdickt, etwas zirrhotisch; Infiltration von 
Leukozyten u. Lymphozyten, Fett (++). 
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Leberzellen desselben Teils in eine deutliche oder mittelbare Nekrose 
verfielen oder wegen Zunahme der Leukozyten dariiber hinaus ein ei- 
triges Aussehen annahmen. Doch bemerkt man in den meisten Fiillen 
keine Nekrose. Obwohl es Fiille gibt, bei denen die Leberzellen an- 
derer Teile degenerativ aufquollen, so dass das Protoplasma und der 
Kern zu sehen waren, oder nur der Kern entartete, so war der Grad 
doch iiusserst gering. Durch Fettfiirbung liess sich nur beobachten, 
dass die fettige Degeneration der Leberzellen im allgemeinen iiusserst 
geringfiigig ist und nur in seltenen Fiillen die Fettkérnchen enthal- 
tenden Leberzellen verstreut liegen (Nr. 1, 3 und 5). Man konnte auch 
Fiille beobachten, wo die dunklen Leberzellen zunahmen, wie Clara 
u. a. mitteilen (Nr. 1 und 23). Im grossen und ganzen sieht man, dass 
der Grad der Entartung viel geringer ist als beim obigen aktiven 
Serum. 

Was die Kupfferschen Sternzellen betrifft, so zeigten sie meist 
Schwellung und Vergriésserung, oder sie isolierten sich wegen ihrer 
Wucherung von der Kapillarenwand, um sich zu oben genannten in- 
tralobuliiren Zellenhaufen zu gesellen. Dabei war die diffuse Zunahme 
meistens nicht so deutlich. Bei jedem Falle wurde die fettige Entar- 
tung der Sternzellen nachgewiesen. 

Was die Glissonsche Scheide anbetrifft, so zeigte sie bei allen 5 
Fiillen eine Hypertrophie und die Infiltration der Lymphozyten des Fi- 
broblastens und der histioden Zellen. In diesen Infiltrationszellen und 
im Bindegewebe trat das Fett verfiirbt auf. Bei dieser Veriinderung 
der Glissonschen Scheide kommt es im Grunde nicht auf die idiopati- 
sche Erkrankung des Kaninchens, ebenso wenig auf irgendeine Folge 
der Coccidiosis an, sondern sie ist meistenteils auf die Veriinderung in- 
folge des injizierten Materials zuriickzufiihren. 

Niere (Tab. ITI): 

Man konnte die Niere bei 4 unter 5 Fiillen der inaktiven Kanin- 
chenserum-Injektion mikroskopieren. Der Glomerulus liess ausser 
der Hyperiimie keine bedeutende Veriinderung bemerken. Die Bow- 
mansche Kapsel war meist nicht erweitert, auch liess sich kein Exsudat 
finden. Die Kapillaren zeigten ebenfalls keine merkliche Veriinderung, 
nur dass sie bei Nr. 3 an leichter fettiger Entratung litt. Obwohl das 
Niereninterstitium der Nr. 8 stellenweise Wucherung des Bindegewe- 
bes aufwies, so dass es an einer hochgradigen Infiltration der Lympho- 
zyten, Histiozyten, Leukozyten usw. litt, ist es doch fraglich, in wel- 
chem Grade es denn auf das injizierte Serum Bezug hat. Man kann woh! 
annehmen, dass die Niere keine bedeutende Veriinderung erlitten hat. 
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(3) Inaktive Pferdeserum-Injektion. 


Leber (Tab. III): 

Die intralobuliiren Zellenhaufen waren hochgradig, insbesondere 
bei Nr. 10 hatten sie bisweilen die Nekrose des Parenchyms und Blu- 
tung zur Folge. In den Kapillaren waren nur wenig polynukleiire 
Leukozyten vorhanden, wiihrend die Lymphozyten zunahmen. Die 
Vermehrung und Schwellung der Sternzellen waren etwas hochgradig. 
Die Leber- und Sternzellen befanden sich im Zustand der fettigen De- 
generation, der Lobulus erlitt iiberall diffuse Entartung, jede Leber- 
zelle enthielt feine Fettkérnchen (besonders bei Nr. 10 und 18); dar- 
iiber hinaus lagen die Leberzellen zirkumscript mit groben Fettkérn- 
chen verstreut. Auch der Fettgehalt in den Sternzellen war sehr be- 
triichtlich. 

Die Glissonsche Scheide wies meist eine starke Hypertrophie und 
Veriinderung auf, die an eine leichte Sklerose erinnert (Nr. 20). Die 
Infiltrationszellen enthielten am meisten Lymphozyten, bisweilen lagen 
da auch Histiozyten und Leukozyten dazu vermischt. Bei Nr. 10 bilde- 
te sich sogar eine lymphomartige dichte Lymphozytenanhiiufung. 

Niere (Tab. III): 

Die Hyperiimie des Glomerulus war auffallend ; es gab auch Fiille, 
die die Vermehrung der Leukozyten zeigten (Nr. 18 und 20), und auch 
Fille, wo das Fett im Glomerulus verfiirbt auftrat. 

Nr. 18 liess in der Bo wmanschen Kapsel eine Anzahl von homo- 
genem Exsudat erkennen. Und bei dieser Gruppe zeigten die Harn- 
kaniilchen in der Regel an ihren gewundenen sowie an ihren Schleifen 
eine fettige Entartung hohen Grades. Am Interstitium der Nr. 10 war 
stellenweise die zirkuscripte Infiltration der Lymphozyten vorhanden. 


(4) Inaktive Pferdeserum-Injektion. 


Leber (Tab. II): 

Die interlobuliiren Zellenhaufen waren etwas betriichtlich, in den- 
en Lymphozyten vorherrschten und auch Histiozyten vermischt lagen, 
polynukleiire Leukozyten nur selten, was vom Falle des Kaninchen- 
serums etwas verschieden ist. Die Leberzellen wiesen zwar bisweilen 
eine leichte Schwellung auf, aber ihre fettige Degeneration trat nicht 
deutlich hervor. Die Vermehrung der dunklen Zellen wurde nur beim 
einem Fall festgestellt. Die Kapillaren waren immer verengt, und eine 
leichte diffuse Wanderzellenvermehrung im Intravacinus nachweisbar, 
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Glomerulus 


Arten und 

Menge der 

injizierten 
Sera 


Bowman- 
scher 
kapselram 


Grdésse 


Aktivitat 
Hyperimie | 
Kernzu- 

nahme 
Fett- 
| ablagerung 
Exsudat 


| 





1x 10¢ecm 
a ~ | Mittelgross | - _ Schmal 


com | Kaninchen Nr. 


oe 


oe 
x 


Gross 14 - . Miassig 
erweitert 
Erweitert 


s 


Kaninchen 
Inaktiert 


Mittelgross : i Massig 
erweitert 


x xX 


Mittelgross } Massig 
erweitert 

Gross - Massig 
erweitert 

Mittelgross 4 . Massig 
erweitert 


Kaninchen 
— wp 
x 


or 
x 


0 Mittelgross| + | a | Erweitert 
od. klein | 

Klein od. | Missig 
mittelgross erweitert 
Mittelgross iF ae: PF oe | Missig 


Inaktiviert 


| } | erweitert 

® | : - | Schmal 

Mittelgross + ~ - - Erweitert 
od. klein 


b) 
Gross - wae - 


Ungleich- 4 } . | Schmal 
missig 
Mittelgross 4 Miassig 
od. klein erweitert 
“| Mittelgross — | Massig 
erweitert 
Gross 4 - - - Miassig 
erweitert 


Inaktiviert 


1x10cem | | Mittelgross + | - Schmal 
| od. klein 
| 


- 


2x 5cem | ‘ Schmal 


Schmal 
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U ngen der Niere. 





Harnkanilchen 


Interstitium 


Kanidlchen 
Gerade 
Kanidlchen 


Weite 


xsudat 


E 
Zylinder 


Gewundene | 


| Nicht besonders 
Hyperiaimisch 


Herdweise verdickt. Infiltrierung von Lympho- 
zyten, Histiozyten u. Leuckozyten. 
Nicht besonders 


Hyperimisch 
Do. 


Nicht besonders 

Herdweise leicht verdickt, Infiltrierung von 
Lymphozyten 

Nicht besonders 


Schmal | + | Do. 


Do. 





Stark hyperimisch, herdweise leicht verdickt. 
Lymphozyten (+ ) 
Nicht besonders 


Etwas weit | 
+] 
Schmal Do. 


Weit 4 Do. 


Etwas weit — | — Do. 


Do. 


ai 


Etwas weit | 
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wobei aber im Gegensatz zum Falle des Kaninchenserums nicht poly- 
nukleiire Leukozyten, sondern Lymphozyten vorherrschten. Die Ver- 
mehrung, Schwellung und fettige Entartung der Sternzellen waren 
nicht so stark. Die Glissonsche Scheide was zumeist in geringem 
Grade angeschwollen, vor allem trat die Infiltration der Lymphozyten 
auf, bisweilen aber auch der histioiden Zellen. 

Kurz, das inaktive Pferdeserum ruft in der Kaninchen leber keine 
betriichtliche Veriinderung hervor, nur dass die intralobuliiren Zellen- 
haufen auffallend sind. 

Niere (Tab. ITT): 

Die Hyperiimie des Glomerulus war nicht stark, die Zellenvermeh- 
rung und das Exsudat nicht zuerkennen. In den gewundenen Kaniil- 
chen war kein Fett nachweisbar, nur dass in den Schleifen einige Fett- 
kérnchen vorhanden waren. Bei Nr. 9 wurde im Interstitium nur stel- 
lenweise die Infiltration der Lymphozyten bemerkt, an anderen Stellen 
konnte man keine Veriinderung finden. 


(5) Aktive Rinderserum-Injektion. 


Leber (Tab. IT): 

Die intralobuliiren Zellnhaufen waren im grossen und ganzen et- 
was schwiicher, man fand die diffuse Vermehrung der feinen Fettkérn- 
chen im Lobulus sowie das Auftreten der zirkumskript groben. Die 
Wucherung der Sternzellen scheint sich immer an den intralobuliiren 
Zellenhaufen zu beteiligen. Ihre fettige Degeneration war stark. Die 
Glissonsche Scheide litt an Hypertrophie, die Zelleninfiltration war 
auffallend. 

Niere (Tab. ITI): 

Ausser der Hyperiimie des Glomerulus war die Vermehrung dei 
Harnkaniilchen betriichtlich. Bei einem Fall bemerkte man, dass am 
Glomerulus sich feine Fettkérnchen in geringem Grade ansammelten. 


(6) Inaktive Rinderserum-Injektion. 


Leber (Tab. II): 

Die intralobuliiren Zellenhaufen waren stark, sie bestanden aus 
Lymphozyten, Epitheloidzellen, Leukozyten usw. Besonders bei Nr. 
11 fand man, dass um die Zentralvenen herum Histiozyten oder Epithe- 
loidzellen sich in radiiirer Anordnung ansammelten ; diese Erscheinung 
wird vermutlich durch die sogenannten perivasculiren Zellen und Stern- 


zellen verursacht. 
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Eine leichte Schwellung der Leberzellen wurde zwar bemerkt, aber 
die fettig Entartung war nicht bedeutend. 

Die Vermerhung der Sternzellen scheint vermutlich an den intra- 
lobuliren Zellenhaufen teilzunehmen, ihre fettige Degeneration ist aber 
geringfiigig. 

Die Glissonsche Scheide litt unter keiner besonderen Hypertro- 
phie, nur dass sie bisweilen der Infiltration der Lymphozyten unter- 
worfen war. 

- Jede Veriinderung war niimlich schwiicher im Vergleich zum Fall 
des aktiven Serums. 
Niere (Tab. III): 


Kein Fall wies irgend eine merkliche Veriinderung auf. 


(7) Wiederholte Injektion des aktiven sowie 
inaktiven Rinderserums. 


(a) Die 9 mal wiederholten Injektionen des aktiven Rinder- 
serums je 10 ccm (2 Monate lang). 

Leber: Im Lobulus befand sich eine Anzahl von Zellenhaufen 
von verschiedener Grisse. Bei vielen Fiillen waren sie kleiner im Ver- 
gleich zu Fiillen von 1 maliger Injektion. Der nekrotische Herd war 


nicht zu finden. Die Leberzellen waren zumeist angeschwollen und 
enthielten eine geringe Menge von Fett. In den Kapillaren nahmen 
die Leukozyten im hichsten Grade zu. Die Sternzellen schwollen im 
alleemeinen zum diffusen oder zirkumskripten Grade, um sich dann an 
den oben genannten intralobuliiren Zellenhaufen zu beteiligen. Und 
ihre fettige Degeneration war sehr hochgradig. Auchdas Interstitium 
verfiel in Hypertrophie, und die Infiltration der Lymphozyten, His- 
tiozyten und polynukleiiren Leukozyten auffallend. 

Niere: Die Hyperiimie des Glomerulus war betriichtlich, und da- 
bei war eine bedeutende Zunahme der Leukozyten zu bemerken. Es 
kam nicht selten vor, dass die Endothelzellen Fettkérnchen trugen. Die 
Bowmanschen Kapselriiume zeigten gewohnlich Verengung, aber es 
gab Fille, wo sie mit homogenem Exsudat gefiillt waren. Die fettige 
Entartung der gewundenen Kaniilchen sowie der Schleifen hochgradig. 
Man fand in ihren Riiumen hyaline Zylinder. Das Interstitium wies 
hie und da Wucherung des Bindegewebes und Infiltration der Lym- 
phozyten sowie der polynukleiiren Leukozyten auf. 

(b) Die 9 mal wiederholte Injektionen des inaktiven Rinder- 
serums je 10 ccm (2 Monate lang). 
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Leber: Der intralobuliire Zellenhaufen und der nekrotische 
Herd waren nirgend zu finden. Nur sahen die Leberzellen meist ge- 
sthwollen und etwas triibe aus. Die Fettkirnchen in den Leberzellen 
waren iiusserst schwach und traten nur in diffuser Weise auf. Die 
Kapillaren zeigten infolge der Schwellung der Leberzellen eine starke 
Verengung und irgend eine Zunahme der Leukozyten liess sich nicht 
erkennen. Die Anzahl der Sternzellen war zwar im grossen und ganzen 
vermehrt, aber sie zeigten weder zirkumskripte Zunahme noch Schwel- 
lung. Die intrazellulire Fettablagerung war so gering, dass man sie 
nicht als pathologisch bezeichnen kann. Das Interstitium war ver- 
engt, die Zelleninfiltration nicht zu bemerken. 

Niere: Am Glomerulus fand sich zwar eine leichte Hyperiimie 
vor, aber weder Odem noch Kernzunahme. Die Bowmanschen Kap- 
selriiume waren etwas erweitert, es gab nur in seltenen Fillen einige, 
die homogenes Exsudat enthielten. Die Kapillaren waren in der Regel 
erweitert, zeigten aber keine merkliche Veriinderung, nur dass es solche 
gab, in denen sich hyaline Gerinnsel befanden. Das Epithel schwoll 
nicht auf. Obwohl man am Schleifenepithel nur wenig Fettkiérnchen 
bemerkte, war doch der Grad nicht derart, dass man es mit abnorm 
bezeichnen kénnte. 


(ce) Zusammenfassung. 


(1) Wenn man durch die oben erwiihnte Serum-Injektion chemi- 
sche Veriinderungen am Kaninchenblut und -harn beobachtet, so ruft 
die inaktive Serum-Injektion die leichte Zunahme von Rest-N sowie 
Urobilin und die ebenfalls leichte Abnahme von Harnsiiure hervor ; die 
aktive die Zunahme von Rest-N, Harnstoff-N, Ca, Harnmenge und 
Urobilin, hingegen nehmen Gesamt-N und K ab, man kann also an- 
nehmen, dass die Stérung der Leber und Niere bei der letzteren stiirker 
ist. ) 

(2) Wenn es sich um die Injektion je des aktiven sowie inaktiven 
Kaninchen-, Pferde- und Rinderserums in die Kaninchenvene handelt, 
so tritt gleich nach der Injektion eine mehr oder weniger starke Sti- 
rung in der Leber und Niere hervor. 

(3) Die auffallendste und allgemeinste der Leberstérungen sind 
die intralobuliren Zellenhaufen, welche bald die Nekrose zur Folge 
haben, bald nicht. Niichst ihnen stehen in jener Hinsicht die Zu- 
nahme und fettige Entartung der Sternzellen, In den Fillen, bei denen 
eine liingere Zeit nach der Injektion vergangen ist, kommen die Hyper- 
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trophie und Zellenhaufen des Leberinterstitiums vor. Jedoch ist die 
Veriinderung sehr abgeschwiicht, wenn etwa 2 Monate nach dar Injek- 
tion verlaufen sind. 

(4) Die Eigentiimlichkeit der Leberveriinderung besteht bei der 
aktiven Serum-Injektion zwar in der Hyperiimie des Glomerulus und der 
mittelmiissigen fettigen Veriinderung des Kaniilchenepithels, doch bei 
der wiederholten Injektion kann man tiberdies noch die Zunahme der 
Leukozyten im Glomerulus und das Exsudat in der Bo wmanschen 
Kapsel beobachten. Bei der inaktiven Serum-Injektion ist aber keine 
Veriinderung festzustellen, wenn aber Veriinderung vorhanden ist, so 
ist sie doch sehr gering. 

(5) Die Leberveriinderung je durch die Kaninchen-, Pferde-, Rin- 
derserum-Injektion ist mehr oder weniger verschieden. Die Leber- 
schiidigung ist bei der Kaninchenserum-Injektion (besonders bei der 
aktiven) am stiirksten, weniger stark ist sie bei der Pferdeserum- 
Injektion. Die Nierenschidigung zeigt sich am stiirksten bei der Pfer- 
deserum-Injektion (besonders bei der aktiven). 

(6) Wenn man das aktive und inaktive Serum vergleicht, ist die 
Wirkung anf die Leber und Niere im allgemeinen beim aktiven hiéher. 
Ausser seiner Wirkung, eine degenerative Veriinderung in den Leber- 
zellen hervorzurufen, reizt es niimlich die Sternzellen (retikuloendothe- 


liales System) und hat deren Wucherung zur Folge. Besonders ist 
meines Erachtens seine Beteiligung am Fettstoffwechsel lebhaft, so 
dass die Wirkung am Leberzellen, Sternzellen und Nierenkaniilchene- 
pithel (zuweilen bis auf den Glomerulus) fettige Veriinderung hervor- 
zurufen, bei weitem stiirker ist als beim inaktiven Serum. 


B. Injektion des Albumins und des Globulins. 


Wie in dem oben angegebenen Versuchsergebnis ersichtlich ist, 
existierte kein Fall, wo ein Versuchstier zu Lebzeiten eine besondere 
krankhafte Erscheinung aufgewiesen hiitte. Erst durch die histologi- 
sche Untersuchung konnte man feststellen, dass das Rinderserum, selb- 
st das als giftfrei erkannte Pferde- und Kaninchenserum, wenn es sich 
um die Injektion des aktiven Serums in die Kaninchen handelt, Nekrose 
und fettige Entartung in den Leberzellen hervorgerufen haben, und 
dass die Schiidigung dieses Organs betriichtlich ist. Aber dass bei den 
inaktiven Sera gleicher Arten der Grad der Schiidigung sich schwiicher 
erwies, kommt vermutlich daher, dass sie 30 Minuten ‘lang bei 56°C 
inaktiviert wurden, so dass ihre primiire Toxizitiit abgeschwiicht wurde, 





318 R. Hatanaka 


oder sie irgendeinen Teil davon einbiissten. Nach Scaffidi besteht 
das Anaphylaktogen vielmehr im Serumalbuminteil als im Serum- 
globulin. Ich fiihrte, auf seiner Ansicht fussend, meinen Versuch aus, 
um weiter ausfindig zu machen, in welchem Teile des Serums, ob im 
Albumin oder im Globulin solche Toxizitiit reichlicher enthalten ist. 


Versuchsmaterial: 

Als Material stand mir das Rinderserum zur Verfiigung, das von relativ 
starker Giftigkeit und leicht zu gewinnen ist. Vermischt man dieses mit der 
gleichen Menge von gesittigem Ammonium sulfuricum, so entsteht ein Nieder- 
schlag, den man 1 Stunde lang stehen lisst. Dann wird der fliissige Teil ab- 
getrennt, der als Albumin in Gebrauch kommt. Der Niederschlag gibt das 
Globulin ab (Kaninchen Nr. 1-8). ‘ 

Sodann wird dann Serum 10 mal verdiinnt. Fiihrt man diesem Kohlenoxyd 
zu, so entsteht da Niederschlag. Mit dem Ende des Niederschlagens dreht man 
das Gas ab und zentrifugiert ihn. Der so entstandene Niederschlag wird dann 
mit der gleichen Menge von Aqua destillata gelést. Der fliissige Teil wird 
ohne Behandlung in Pergamentpapiersack genommen und im Leitungswasser 24 
Stunden lang dialysiert. Nachdem man dieser Fliissigkeit Kochsalz solcher- 
weise zugefiigt hat, dass sie mit physiologischer Kochsalzlésung isotonisch wird, 
wird je 10-20 ccm davon jedem Kaninchen injiziert. Auch beideisem Fall wur- 
den die Versuchstiere 2-6 Tage nach der Injektion abgetiétet (Kaninchen Nr. 
9-12). Die Untersuchung des Bluts und Harns findet vor und nach der Tétung 
statt. Bei den iibrigen Fallen erfolgte die Injektion einmal in der Woche, die 


Untersuchung des Bluts und Harn wurde alle 2 Wochen gemacht. Die Tiere 
wurden nach 2 Monaten abgetétet und ganz wie beim Fall der Seruminjektion 
untersucht. 


(a) Albumin-Injektion. 


Leberverinderung: 

An den Leberzellen erkannte man bisweilen degenerative Schwel- 
lung (Nr. 1, 3 und 7), aber sie ist gewohnlich nicht betriichtlich. Ne- 
krose erfolgte iiusserst selten. Auch bei den Fillen niimlich, bei denen 
man 2 Monate lang wiederholt injizierte, konnte man keinen nekroti- 
schen Herd bemerken. Nur bei Nr. 1 und 3 (einmalige Injektion) 
wurde seltsamerweise im Lobulus ein kleiner nekrotischer Herd ge- 
funden, und auch ein Bild, in dem um ihn herum Leukozyten und Lym- 
phozyten usw. lagen, wurde zwar erkannt, aber diese Veriinderung 
ist, dem Befund der iibrigen 6 Fille nach, vermutlich darauf zuriick- 
zufiihren, dass man bei der Herstellung des den betreffenden 2 Fiillen 
injizierten Albumins irgendeinen Fehler begangen haben mag, so dass 
es vielleicht mit unreiner Masse vermischt worden ist. Abgesehen 
von diesen 2 Fiillen wurden weder interlobulire Zellenhaufen noch 
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fettige Entartung der Leberzellen festgestellt. Auch nahmen dunkle 
Zellen nicht zu. Die Kapillaren waren zumeist verengt, weder Hy- 
periimie noch Blutung vorhanden. Der Fall, welcher die Infiltration 
der Leukozyten aufwies, war nur der obige Nr. 3. 

Man fand zwar mehrere Fiille, die eine leichte Schwellung der 
Kupfferschen Sternzellen zeigten (Nr. 3,5, 9, 11,5 und 6), aber sie 
machten im Verhiiltnis zu denjenigen von der fettigen Entartung nur 
die Hiilfte aus (3, 5, 9, 11); ausserdem war ihr Grad schwach und auch 
bei den wiederholt injizierten Fiillen ist solche Entartung gar nicht 
zu bemerken. Deshalb ist nicht anzunehmen, dass Albumin die Ver- 
fettung der Sternzellen hervorruft. Weiterhin ist kein Fall vorhanden, 
bei dem Zellenvermehrung sich erkennen liess. Das Interstitium 
(Glissonsche Scheide) war im allgemeinen verengt; weder binde- 
gewebige Wucherung noch Zelleninfiltration vorhanden, nur dass Nr. 
1 und 5 eine leichte Infiltration der Lymphozyten und Histiozyten be- 
merken liessen, die aber nicht immer pathologisch genannt werden 
kinnen. 

Nierenverindetung: 

Bei jedem Fall ist die Hyperiimie des Glomerulus zwar auffallend, 
aber die Zunahme des Kerns war nicht zu erkennen. Der einmal in- 
jizierte Fall liess jedesmal eine leichte Ablagerung glasartigen Gerinn- 
sels in der Bowmanschen Kapsel und hyaline Zylinder in den Kapil- 
larenerkennen. Es ist merkwiirdig dass man jene Erscheinung nicht 
bei wiederholt injizierten Fiillen bemerken konnte. Dies liisst meines 
Erachtens die Annahme zu, dass das Organ, insbesondere die Niere 
durch Wiederholung der Injektion gegeniiber dem Albumin wider- 
standsfiihig geworden ist. Was die Degeneration, vor allem Verfet- 
tung des Kanilchenepithels betrifft, so war sie ebensowenig bei der 
einmaligen wie bei der wiederholten Injektion zu erkennen. Auch das 
Interstitium zeigte im allgemeinen keine Veriinderung. 


(b) Globulin-Injektion. 


Leberveriinderung: 

(1) Einmalige Injektion :—Der Fall, bei welchem im ein nekro- 
tischer Herd bemerkt wurde, kam nur einmal (Nr. 2) unter 6 Fiillen 
vor. Aber dies liisst vermuten, dass wegen der fehlerhaften Herstel- 
lung des Globulins irgendeine unreine Masse eingedrungen ist. Die 
Fiille, bei dem im Lobulus die zirkumskripte Anhiiufung der Lymphozy- 
ten und histioiden Zellen zu sehen war, zithlten nur 2(Nr.2 und 12). Die 
auffallendste der Leberveriinderungen ist die triibe Schwellung sowie 
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Verfettung, die sich fast jedesmal erkennen liessen. Die Verfettung 
geschieht nicht bei der Albumin-Injektion, wenn sie nicht in etwas 
diffuser oder zirkumscripter Weise auftritt, doch ist der Grad keines- 
wegs hoch, d. h. niedriger als bei der Injektion des Rinderserums (d. h. 
desjenigen, von dem Albumin und Globulin noch nicht abgetrennt sind). 
Und bei Nr. 2 und 12 waren die sogenannten Claraschen dunklen Le- 
berzellen vermehrt. 

Die Kapillaren waren meistens verengt, weder Hyperiimie noch 
Blutung vorhanden. Der Fall, der Leukozytenvermehrung aufwies, 
war nur Nr. 2, der der Nekrose anheimfiel. Die Vermehrung der Stern- 
zellen wurde bei Nr. 2, 10 und 12 bemerkt, und Nr. 2, 4, 8 und 12 zeigten 
alle eine mittelmissige Verfettung der Sternzellen. Die Zunahme des 
Interstitiums und Zelleninfiltration liess nur 1 unter 4 Fiillen erkennen, 
also kann man daraufhin annehmen, dass hierbei Globulin nirgend eine 
Rolle spielt. 

(2) Wiederholte Injektion :—Bei 3 unter 4 Fiillen wurde im Lo- 
bulus ein kleiner nekrotischer Herd bemerkt. Es handelt sich um eine 
pathologische Veriinderung durch Globulin, aber sie ist gegeniiber dem 
Falle der einfachen Rinderserum-Injektion weniger bedeutend. Alle 
diese Herde sind alt, und um diese herum lag das in hohem Grade ge- 
wucherte Granulationsgewebe, das fibroblastenartige Zellen, Lympho- 
zyten, Gewebezellen, und nur in seltenem Falle Leukozyten enthielt, 
d. h. die meisten nekrotischen Herde sind organisiert. Und zwar vom 
Gesichtspunkt aus betrachtet, dass bei der einmaligen Injektion keine 
Nekrose entstand, kann man schliessen, dass zwar beim ersten Stadium 
nach der wiederholten Globulin-Injektion Nekrose vorkommt, aber 
danach durch allmiihliche Entstehung der Resistenz gegen Globulin 
die Heilung erfolgt, und dass die Nekrose nicht mehr aufs neue ent- 
stehen kann, obwohl die Injektion dann zu wiederholten Malen aus- 
gefiihrt wird. 

Ausserdem fand man bei 4 Fiillen eine Menge von kleinen dichten 
Anhiiufungen der histioiden und lymphozytenartigen Zellen im Lobu- 
lus, aber die meisten der obigen histioiden Zellen scheinen von den 
Sternzellen herzuriihren, denn zwischen beiden befinden sich verschie- 
dene Ubergangsformen. Und bei Nr. 2 und 4 fand man die Wuche- 
rung und Anhiiufung der Myelozyten sowie jiingeren Myelozyten, so 
dass sie an eine Art des haematopoetischen Herdes erinnert. Weiter 
bei Nr. 2 wurde ausserdem eine interkapilliire Infiltration der Mega- 
karyozyten beobachtet. Solche Hyperplasie, insbesondere das Auf- 
treten des haematopoetischen Herdes wurde bei der einfachen Serum- 
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injektion oder der Albumininjektion nicht bemerkt, deshalb ist es eine 
merkwiirdige Erscheinung, dass sie nur bei der wiederholten Globulin- 
injektion hervortritt. 

Ausserdem wurden als degenerative Entartung der Leberzellen 
zwar eine leichte Schwellung und Verfettung beobachtet, doch ist der 
Grad viel niedriger als bei der einmaligen Injektion. Dunkle Zellen 
liessen sich alle Fille hindurch nur in geringem Grade bemerken. 

Eine der merkwiirdigsten Leberveriinderungen ist die der Stern- 
zellen. Sie vermehrten sich niimlich in zirkumskripter Weise, so dass 
sie sich an oben genannten Zellenanhiiufungen beteiligten und dariiber 
hinaus bei jedem Fall (besonders bei Nr. 1, 2 und 3) in diffuser Weise 
zunahmen, und sie alle in den Zustand der Schwellung verfielen und 
interzelluliir eine iiusserst grosse Menge Fett enthielten. Diese Ver- 
iinderung war so hochgradig, wie sie noch bei keiner Albumin-Injek- 
tion und einmaligen Globulin-Injektion jemals der Fall war. Obwohl 
das Interstitium keine Zunahme des Bindegewebes zeigte, war es doch 
in der Regel, wenn auch in geringem Grade, der Infiltration der Lym- 
phozyten, histioiden Zellen, bisweilen auch der Leukozyten unterworfen. 

Kurz, es zeigt sich einwandfrei, dass bei der wiederholten Globu- 
lin-Injektion die degenerative Veriinderung der Leberzellen selbst nicht 
mehr zunimmt, sondern sich vielmehr vermindert. Im Gegensatz dazu 
wird die Reaktion im Retikuloendothelsystem nach und nach deut- 
licher, wihrend die Anhiiufung der Sternzellen und der Wanderzellen 
zum Vorsehein tritt, und dabei werden in den Sternzellen Schwellung 
und fettige Degeneration hochgradig. 

Nierenverinderung: 

(1) Einmalige Injektion:—Obwohleine leichte Hyperiimie jedes- 
inal im Glomerulus beobachtet wurde, war der Grad vielmehr niedri- 
ger als bei der Albumin-Injektion. Man fand die Bo wmanschen Kap- 
selriumen zumeist erweitert, und bei jedem Falle waren sie mit glasi- 
gem Exsudat erfiillt und enthielten bisweilen faserige Substanz (Nr. 4). 
In den Kaniilchen wurden jedesmal hyaline Zylinder beobachtet. Der 
Grad des Auftretens solcher Substanzen war aber bei weitem hiher 
als bei der Albumin-Injektion. Es gab weiter zwar Fiille, die am Kaniil- 
chenepithel Schwellung aufwiesen (Nr. 2, 8 und 10); die fettige De- 
generation wurde fast niemals gesehen nur bei Nr. 18 lies sie sich am 
gewundenen Kaniilchens in geringem Grade beobachten liess. In der 
Regel zeigte das Interstitium keine Veriinderung. 

(2) Wiederholte Injektion :— Die Hyperiimie des Glomerulus 
war nicht so stark, vielmehr niedriger als bei der Albumin-Injektion ; 
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das Exsudat in den Bowmanschen Kapselriiumen nicht nachweisbar. 
Obgleich in den Kaniilchen hyaline Zylinder jedesmal bemerkt wurden, 
so tibertraf der Grad keineswegs denjenigen beim Fall der einmaligen 
Injektion. Die merkwiirdige Veriinderung war nur die fettige Dege- 
neration des Nierenparenchyms. Niimlich bei jedem Fall befanden 
sich im Glomerulus, wenn auch in geringem Grade, Fettkiérnchen ; be- 
sonders war die Verfettung des Kaniilchenepithels sehr hochgradig, 
sowohl Schleifen als auch gewundene Kaniilchen enthielten, jedesmal 
eine reichliche Menge Fett und zwar wurden auch im Interstitium 
jedesmal Fettkérnchen beobachtet. Ausserdem befanden sie sich in 
den Fallen, deren Gefiissinhalt durch Sudan III ritlich verfirbt wurde 
(Nr. 1, 3 und 4). Das Interstitium wies bei jedem Falle die zirkum- 
skripte Vermehrung des Bindegewebes auf, und zwar litt sie an Lym- 
phozyteninfiltration. Nr. 1 liess in den Kaniilchen eine grosse Menge 
von Kalkzylindern und manchmal auch von Verkalkung des Kaniil- 
chenepithels erkennen. Dieser Fall zeigte auch eine diffuse Zunahme 
des Interstitiums, eine starke Verfettung des Glomerulus sowie des 
Kaniilchenepithels und Hypertrophie des Bowmanschen Kapsels 
so dass es ein Bild der parenchymatiésen und interstitiellen Nephritis 
darstellte. Bei diesem Fall handelt es sich um die 2 Monate lang wie- 
derholte Globulin-Injektion von 10 ccm, je zwei mal in der Woche. 

Kurz gefasst, die einmalige oder wiederholte Albumin-Injektion 
und die einmalige Globulin-Injektion wirken auf die Niere und rufen 
nur interkapsuliire Ablagerung der glasigen Substanz sowie hyaline 
Zylinder hervor, wiihrend die wiederholte Globulin-Injektion eine de- 
generative oder entziindliche Veriinderung herbeifiihrt. 


(ce) Zusammenfassung. 


(1) Die einmalige oder wiederholte Albumin-Injektion ruft in 
der Leber keine bedeutende Veriinderung hervor ausser einer leichten 
Schwellung der Sternzellen. , 

(2) Durch die einmalige Albumin-Injektion kommt die Hyperii- 
mie des Glomerulus vor, weiter werden glasiges Exsudat in den Bo w- 
manschen Kapselriitumen und Vorhandensein hyaliner Zylinder be- 
obachtet. Doch steigt solche Veriinderung durch wiederholte Injek- 
tion nicht, sondern neigt vielmehr zur Abnahme. Die Hyperiimié im 
Glomerulus ist im allgemeinen stiirker als beim Fall der Globulin-In- 
jektion. 
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(3) Die einmalige Globulin-Injektion fiihrt in der Regel in den 
Leberzellen degenerative Veriinderung, z. B. Schwellung, fettige De- 
generation und Zunahme der dunklen Zellen, herbei. 

Solche Entartung steigert sich aber nicht bei wiederholter Injek- 
tion. 

(4) Durch einmalige Globulin-Injektion treten Schwellung und 
Verfettung der Leberzellen hervor ; diese Entartung vermehrt sich bei 
wiederholter Injektion in iiusserst hohem Grade. 

(5) Beidereinmaligen Globulin-Injektion entsteht fast keine Ne- 
krose des Leberparenchyms. Hingegen im ersten Stadium nach der 
wiederholten Injektion tritt in den Leberzellen zwar eine leichte Nekro- 
se auf, aber sie scheint dann allmiihlich Resistenz zu erhalten, so dass 
bei der spiiteren Injektion keine Steigerung der Nekrose mehr erfolgt, 
noch eine neue Entstehung. 

(6) Die wiederholte Globulin-Injektion’ verursacht im Lobulus 
Zellenanhiiufung oder, dariiber hinaus eine Art haematopoetischen 
Herd. 

(7) Bei der Albumin-Injektion tritt im Blut und Harn keine 
bedeutende Veriinderung auf (vgl. Tab. IV). Rest-N, Harnstoff-N, 
Harnsiiure und Kalium nehmen etwas zu und Gesamt-N nimmt etwas 
ab. Die Ab- und Zunahme von Ca, Harnmenge und Urobilin ist un- 


regelmiissig. , 

(8) Bei der Globulin-Injektion kommt die Zunahme von Rest-N, 
Harnstoff-N und Urobilin vor: Gesamt-N, Harnsiiure, Ca und Harn- 
menge nekmen ab. Wenn man auch die Injektion wiederholt, liisst 
sich doch keine grissere Verschiedenheit beobachten, wenn man aber 
beide Fille vergleicht, so erweist sich die Leber- und Nierenschiidi- 
gung im letzteren Fall hochgradig. 


Aus obigem gelangt man zum Schluss, dass durch Albumin des 
Rinderserums fast keine Veriinderung der Leber und Niere hervorge- 
rufen wird, weiter liisst sich erkennen, dass durch Globulin fettige De- 
generation in der Leber und Niere auftritt, und dass im ersten Sta- 
dium nach der wiederholten Injektion die Nekrose der Leberzellen 
vorhanden ist und ihre Giftigkeit dann die Zellen diesser Eingeweide 
verédet. Der Grad der Schidigung ist zwar nicht mit dem Fall des ak- 
tiven Serums zu vergleichen, aber es liisst sich wenigstens feststellen, 
dass die Giftigkeit vorhanden -gewesen ist. Also gelangt man zum 
Schluss, dass die Giftigkeit des aktiven Rinderserums in seinem Glo- 
bulinteil liegt. 
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Tabelle 


1-malige Injektion von 





Kanin-- Albumin | - ar — Blut 
chen | oder Methode ("°8 i Gesamnt- Rest-N Harn- | Harn- 
N Globuli (cem) | nach y  | Rest-N/ ot pnts 
Nr. | Globulin a.Inj.|,_2 oO iiure 

| |" "| (me 22) | (me 22) | (meg ge) | (mg 24) 


v. 1719 56,0 54,6 | 3,80 

1110 23,4 22,6 2,98 

1535 34,6 29,6 3,10 
(NH,)SO,- 1264 28,4 35,0 
Methode y 1383 33,6 30,8 
1255 35,0 40,6 
Albumin- | r. 1339 36,6 25,4 
injektion | ‘ 1255 26,4 28,8 


1326 22,2 26,8 

CO,-Gas- E 1196 36,6 28,2 

zufiihrung 4 Tr. 1622 22.6 21,0 

. 1270 23,8 14,0 

1430 32,4 26,8 

1320 25,2 39,4 

i : 1227 50,4 46,2 

mony . | 1542 | 980 | 532 

me a 1269 21,0 | 28,0 

, , es : ‘ 1369 88,0 89,4 
Globulin- | r. 1304 26,6 31,0 
injektion 1933 28,2 


| 
| 
s 


1381 3 28,0 
CO,-Gas- ‘ 1126 38,6 30,6 
zufiihrung 5 1507 25,4 
1235 35,0 38,0 


Diskussion. 


Es ist in der Einleitung erwihnt worden, dass, wenn man frisches 
Pferde-, Rinder- und Kaninchenserum in die Ohrvene des Kaninchens 
injiziert, in der Leber und Niere Schiidigung herbeigefiihrt wird, was 
auch schon Kiyota, Akaboshi, Matsuoka uw. a. festgestellt haben, 
und man kann weiter erkennen, dass auch das Perdeserum, bei dem eine 
liingere Zeit nach der Entnahme verlaufen war, ganz wie beim Diph- 
therieheilserum, noch seine Giftigkeit bewihrt, wie es durch Cornil 
und Mosinger klargestellt wurde. 

Was die primiire Toxizitiit solches Serums betrifft, so wird sie wie 
bei meinem Versuch durch 30 Minuten lange Erwirmung bei 56°C 
grésstenteils eingebiisst. Von dieser Tatsache aus gesehen, liisst sich 
vermuten, dass die Substanz mit dieser Eigentiimlichkeit von thermo- 
labiler Art ist. 
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3,80 
2,98 
3,10 
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IV. 


Albumin und Globulin. 





| 
' Harn - Abzge-| 
K Ca Menge Urobilin | !#¥fen) Bemerkungen 
| | Tage 





(mg 2) (mg %)| (eem) | (mg 2) | - 


165 | 17,6 240 1,1 P 
238 | 23,8 100 2,135 i 
273 | «= (19,2 125 2,125 - 
222 15 200 1,275 
172 | 21,2 | 150 2,125 ‘ 
214 16,3 | 139 0,425 
a ae ia a 2 oe unter heftiger Diarrhoe 
167 14,5 | 250 1,1 . 
292 20,8 | 200 1,275 ‘ 
287 27 | «100 1,7 9 
28,8 200 1,275 ? 





23,3 | 100 1,275 | . 
255 21,2 | 150 2,125 ss 
or = ae i Sofort gestorben. 
aa bn — ies Sofort gestorben. 
oe 3 ~s 2198 4 —— Komatis, nach 2 Stunden 


200 | .2,125 ‘ 
| = oo 6 be 
982 18,8 | 180 18 . & Diarrhoe, gestorben 
177 17,9 |; 210 1,275 3 
| 100 ~ . 


Und bei meinem Versuch ist erkannt worden, dass die Giftigkeit 
im Globulinteil des Rinderserums besteht, wiihrend sie im Albuminteil 
nicht nachweisbar ist. Hingegen ist es nach Scaffidi’ nicht Glo- 
bulin, sondern Albumin, das den Charakter als Anaphylaktogen besitzt. 
Diese Ansicht lisst vermuten, dass die Wirkung als Anaphylaktogen 
in Albumin und die primiire Toxizitit in Globulin besteht, so dass beide 
nicht tibereinstimmen. 

.Wenn das der Fall ist, so kénnte man aller Wahrscheinlichkeit nach 
annehmen, dass die Ansicht von Longcop, dass der Grad der Sen- 
sibilisation und die histologische Degeneration der Leberzellen parallel 
vorsich gehen, wohl auf der Tatsache fusst, dassdiese Degeneration der 
Leberzellen in keinem Verhiiltnis zur Sensibiliserung des Albumins als 
Anaphylaktogen steht, sondern es hierbei auf den Einfluss der toxischen 
Wirkung vom nur zufiillig vorhandenen Globulin ankommt. Jeden- 
falls kommt man bei dieser Frage noch nicht zur endgiiltigen Lisung. 
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Tabelle 
Wiederholte Injektion von 





Blut 
Kanin-| Albumin | Vor od. . 


y , ee 
chen oder Menge | nach i ‘ ‘ : 
Gesamt-N| Rest-N  Harnstoff Harnsiiure 


(mg 22) | (mes) (mg) | (mg 2s) 





Nr. | Globulin | .(°™) | a. Inj. 





50,4 | 110,60 20,3 4,82 
54,6 105,84 46,2 5,74 
28,0 109,20 33,6 2,63 
32,4 90,72 32,2 | 4,96 
28,0 82,10 | 35,0 7,10 
44,6 108,40 | 50,4 | 5,70 
32,3 64,96 22,3 6,80 
21,0 | 67,20 | 280 

37,8 | 117,60 53,2 

35,0 | 101,64 


10 


10 


Globulin- 
Injektion | 
10 


10 





23,8 82,04 
46,4 52,68 
Albumin- Fe 37,8 120,4 
Injektion : | 50,2 | 729,44 
; 42,0 85,40 
40,3 | 108,64 35 6,00 


Schluss. 


(1) Die Injektion jedes aktiven Kaninchen-, Pferde- und Rinder- 
serums in die Ohrvene des Kaninchens ruft in der Leber die Nekrose 
sowie fettige Degeneration herbei. 

(2) Wenn man, nachdem man betreffende Sera inaktivumgewan- 
delt hat, jedes injiziert, so erweist sich sein Einfluss auf die Kaninchen- 
leber iiusserst schwach und biisst fast seine Giftigkeit ein. 

(3) Wenn man das Rinderserum in Albumin und Globulin teilt, 
ist zu bemerken, dass die Giftigkeit im Globulinteil besteht, und dass, 
wenn man diesen dem Kaninchen injiziert, die fettige Entartung der 
Leberzellen bedeutend ist, obwohl in dem Eigenweide keine Nekrose 
auftritt. Und dabei im ersten Stadium nach der wiederholten Injek- 
tion lisst sich eine leichte Nekrose erkennen. Trotz der wiederholt 
ausgefiihrten Injektion tritt allmihlich Heilung ein, wihrend in der 
Leber dadurch die Veriinderung sich steigert. 

(4) Die wiederholte Injektion des Albumins von Rinderserum ins 
Kaninchen verursacht eine Veriinderung weder in der Leber noch in der 
Niere, was auch bei wiederholter Injektion des Globulins der Fall ist. 

Ich bin Herrn Prof. T. Ishikawa zu tiefstem Dank verpflichtet, der 


mich in liebenswiirdiger Weise bei diesem Versuch geleitet und meine Arbeit 
durchgesehen hat, sowie Herrn a.o. Prof. Matsuoka an Pathologischen 
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% 
elle : : 
Albumin und Globulin. 
m von 
| Harn Bemerkungen 

- K Ca Menge | Urobilin | D 
5 (mg 2) | (meee) | (com) | (mg 22) | beanie 
— 7 226 32,7 200 | iid lad 
B2 205 | 17,1 260 =| : a 13/IV—13/VI 
74 170 | 25.0 P | 2-mal jeder Woche | 

= | , ane - | 13/IV—13/VI 
~ i95 | 121 200 | 3/IV—13/ 
a6 . 169 18,8 180 | 5 | 18/IV—18/VI 


195 23,3 200 
32,5 150 
21,7 180 | 
20 F | = ; 
64 ne | 11/VI—11/VII 
“s 
or - 
ae — | 5  g-mal jeder Woche —_—‘11/VI--11/VIIT 
one a. | 6/V — 6/VII 


| 1-mal jeder Woche 
6/V — 6/VII 





1-mal jeder Woche 


23,6 | 150 a : 
25,0 | 170 | 11/VI—11/VIII 


Institut, der mir iiber die histologische Beziehung férdernde Anteilnahme 
gezeigt hat. 
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Blood Picture of Normal Rabbits under the Copper Peroxidase 
Reaction. Appendix : Blood Picture of Rabbits of 
Different Liver Power. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Since the publication of Sato and Sekiya’s™ peroxidase reac- 
tion (the Copper Peroxidase Reaction) of blood in 1923, a number of 
modifications concerning either the technique or kinds of tissue have 
appeared in books and journals, native and foreign. Among those 
modifications, the Tohoku Pediatric Method’” is mostly used in daily 
practice in our Laboratory. As to the application of this method to 
the blood picture of normal rabbits, no report has been published, 
though Shoji’® studied the blood picture of normal rabbits by use of 
his counting chamber method of the copper peroxidase reaction. I 
shall describe the result of the application to the blood picture of nor- 
mal rabbits. 


Method of Experiment. 


1. Animals used. 

50 healthy rabbits which were fed daily on tofukara* were used. 

* Tofu-kara: Tofu is a food made from soy beans, a kind of beancurd. Kara is 
the refuse left over from the beans, and this is swollen in water, then ground and press- 
ed. It is a question whether rabbits so fed may be called “healthy”. Rather it is pro- 
bable that rabbits are thus in a state of subnutrition, but they grow and live long 
enough. Very often such rabbits are used for hematological purpose and it is thus 
necessary to know the blood picture of them. 

14) A. Satoand 8S. Sekiya, Tohoku Igaku-Zassi, 1923, 6, 534. 

15) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 285. 

16) K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 302. 
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2. Blood taking. 

Blood was taken from a vein of an ear-lobe. 

3. Method of blood examination. 

The blood examination was performed in each case twice and the mean 
value was determined. Red cells were counted by use of Hayem’s solution 
and white cells by use of Tiirk’s solution. For the differentiation of white 
cells, the Tohoku Pediatric Method,” a modification of Sato and Sekiya’s™ 
copper peroxidase reaction, was used. Each time 300 pseudoeosinophiles were 
counted and the varieties ef cells determined. 

The readings in millimeters of Yoshida’s™ microsedimeter took place at 
15, 30,45 and 60 minutes respectively after the blood taking. 


Literature. 


In Table 1 blood pictures of normal rabbits are represented according to 
different authors'-" and in Table 2, nuclear shift of pseudoeosinophile leu- 
cocytes of normal rabbits according to Arneth™ 


Result of Experiment. 


The result obtained from 50 rabbits will be shown in Table 3. 

1. Red cell count varies from 5,0 1 to 7,36 millions with the average value 
of 6 millions. Hemoglobin varies from 67 to 88 hemometer value with the 
average value of 80. The number of leucocytes ranges from 7,100 to 14,700; the 
average is 10,100. The normal percentages and the absolute count of varieties 
of leucocytes are : lymphocytes, 51.2 (37.2-64.6)*94, 5,200 (3,300-9,000),* mono- 
cytes, 0.9 (0.2-2)*94, 91 (22-226)*, pseudoeosinophiles 43.4 (30-58.1)*94, 4,400 
(2,600-8,000¥*, eosinophiles, 0.7 (0-23)*4, 71 (0-239)*, basophiles, 3.8 (1.7- 
7.2)%, 380 (200-970)*. 

2. Arneth’s nuclear shift of pseudoeosinophiles. 

As is shown in Table 3, nuclear shift is I. class 6.7, IT. class 42, III. class 
40, IV. class 9.9 and V. class 0.7 percent. 

3. Hemosedimentation rate of erythrocytes (Y oshida’s micromethod). 

It will be seen from Table 3 that the average value is 0.5 (0.2-1)* mm. in 
15 minutes, 0.9 (0.4-2)* mm. in 30 minutes, 1.4 (1-2.5)* mm. in 45 minutes and 
1.9 (1.5-3)* mm. in 60 minutes. 


Comment. 


The result of my own investigation agrees almost with Bru- 
neth’s® Sakamoto’s™, Buto’s™ and Nagano’s results in the red 


* ( ) Range of fluctuation. P 
17) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 
18) J. Arneth, Die qualitative Blutlehre, Leipzig 1920, 304. 
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TABLE 


Blood pictures in cases of normal rabbits, 





Num- 
ber 


Authors and years 
| of 


| 


cases | 


1)R.Brinckhoff 

u. E. Tyzzer, | 
1902 | 
2) A. Domarus, 3 
1908 ‘ 


3) Gulland and | 
Goodall, 
1914 


4) S.H. Burnett, 
1917 


5) Y. Ikeda, 
1921 
6) S. Tadara, $24 


99 
1921 214 


! 


Red cell 
count 
per cmm. 

(millions) 


Hemoglo- 
bin 


value) 


a 


(5,76—4,56)* 


(70—90)* 
6,00 96 
(5,00—8,00 *| 

4,15—6,66 50—90 
——— 
(65—85)* 

73 

(60—85 )* 


6,37 
(4,66—7,57)* 
6,27 
(5,13—7,76)* 





7) K. Tokuda, 33 

1724 ak 

8) M.Fukui, _ 
1926 

9) 8.Goto, — 

1926 a 

10) C.Klienber- | _ 


40 


120 


| 
11) S. Sakamoto, | 
1930 688 


932 


66 


12) T. Buto, am 
1931 653 


213 


6,189 85.3 
(5,00—7,60)*| (70—95)** 


(Sahli’s | 


| Total white 
cell count 
per cmm. 


10,500 
(7,200—16,000)* 


11,000 
| (8,000—13,000)* 


5,900-—18,650 
[ —s«:11,000 — 
| (8,200—14,300)* 
10,800 


| 
| 
| 


3,800—13,100 


Basophile 
leucocytes 
(9%) 


- 
| (9 and 6,4)* 
2.5 
(1—2)* 
| 4—8 


| (7,500—14,200)* 


10,000 
(5,400—16,600)* 
8,250 


9,777 


8 | 4,33—6,38 | 63-—89 3,450—12,050 21/4—8 1/7 





5,98 72 


5,99 92.5 


9,800 


9,900 


(4,18—7,56)*| (70—117)* (4,700—29,600)* 


5,92 90.3 


(4,683 —6,90)"| (78—106)* 


6,173 63 


6,122 63 


(4,09—7.31)*, (47— 79)* 


6,377 63 


| (5,35—7,10)*, (49— 77)* 


5,98 


9,400 
(4,700—19,900)* 


10,400 


10,400 


(5,000—15,000)* | 


10,600 


(8,000—15,000)* 


3.4 


3.1 
(0.3—10.8)* 
4.2 
( 1—17.5 \* 


1.95 (204 j* 


1.9 (198)** 
198 (14—524 ;* 
2.16 (230)** 
230 (52—630)* 


2.3 





13) K. Nagan 0, 91 
1935 ' 
*( ) Range of fluctuation. *( ) Absolute count. 
) W.R. Brinekhoff, and E, E. Tyzzer, Am. J. Med. Res., 1902, 7, 186. 
) 


10,100 


1 

2) A. Domarus, Arch. f. Exp. Pathol. u. Pharm., 1908, 58, 323. 

3) G.L.Gulland and Al, Goodall, The Blood: A Guide to its Examination 
and to the Diagnosis and Treatment of its Diseases., 1914, Edinburgh and London, 89. 

4) S. H. Burnett, The Clinical Pathology of the Blood of Domesticated 
Animals, 1917, New York, 51. 

5) Y. Ikeda, Jikken Igaku-Zasshi, 1921, 5, 3. 
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1. 


according. to the different authors. 





Eosinophile 


(1 and 0)* 


Pseudoeosinophile 
leucocytes 


o 


(64.1—49.4 





9.5 


“. 


0—2.45 


0.3 
(O—12)* 
0.5 
0—1.3)* 
1.6 
(0—3 ad 


0 


0.3 


1/6—1 4/5 
0.2 


0.2 
(0—1.3)* 

0.3 
(0—1.3)* 


on (07 see 
0.25 (27) 


0.25 (26) 

26 (0O—160)* 
0.27 (129)%#* 
29 (7- -H0 \** 


0.3 


43 
(32—50)* 


40—50 


26.47—80.38 
38.7 

(14.6—67)* 
32.4 

( 9.2—56)* 
39.9 

( 19—70)* 


52.3 


47 


81/4—503/4 , 
37 


38 
( 9—81.9,* 
34.2 
(14.8—64.4)* 


32.09 (3,344 )** 
32.05 (3,328)** 
33.28 (1,600—7,100)* 
32.19 (3,412) 
34.12 (2,100-—6,200)* 


37.3 


(1.5—8 )# 


Monocytes 


(2%) 


0—15.18 


3.3 
(1—6)* 
3.6 
(1.6—6.5)* 


4.3 


( 0—14 )* 
2.5 


(0.7— 7.1)* 


1.37 (142)*** 


1.36 (142 *** 
142 (50—580)* 
1.39 (149) 
149 (70—438 )* 


2.6 


6) S. Tadara, Jikken Igaku-Zasshi, 1921, 5, 112. 
K. Tokuda, Tohoku Igaku-Zasshi, 1924, 8, 470. 


M. Fukui, Chugai Iji Shinshi, 1926, No. 1108, 664. 


9) S. Goto, Kyoto Igakkwai Zasshi, 1926, 23, 51. 
10) C.Klienbergerund W. Carl, Die Blutmorphologie der Laboratoriumstiere, 


1927, Leipzig, 49. 


Lymphocytes 


(2) 


39.5 


(25.1—44.1)* 


48 


14.98—68.99 


55.4 
(30.4—81)* 
61.7 


(10.3—87.2 )* 
58.5 
(22.5—82.3)* 


63.74 (6,642 


63.65 (6,608 >" 
6,608 (2,800—10,300)* 
64.7 (6,792)** 
6,792 (4,500—11,000 ;* 


5 


7 


11) S. Sakamoto, Kumamoto Igakkwai Zasshi, 1930, 6, 697. 
12) T. Buto, Nisshin Igaku, 1931, 20, 1566. 
13) K. Nagano, Nippon Tetsudo Kyokwai Zasshi, 1935, 21, 433, 
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TABLE 2. 


Nuclear shift according to Arneth.”» 










Total ' Nuclear shift in pseudoeosinophile leucocytes 
Authors Number wnes OnE OS i ——— — —— 
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cell count, with Tadara’s® and Klienberger’s™ in the hemoglobin 
content, with Gulland and Goodall’s® Brunett’s®, Tokuda’s’ 
Buto’s™ and Nagano’s™ in the total white cell count, with Brin- 
ckerhoffand Tyzzer’s», Domars’s”, Klienberger’s™ and Saka- 
moto’s'” in basophile count, with Ikeda’s®, in pseudoeosinophiles, 
with Brinckerhoff and Tyzzer’s» Gulland and Goodalls®, 
Brunett’s® and Goto’s® in the eosinophile count, with Klien- 
berger’s™, in lymphocytes, with Brinckerhoff and Tyzzer’s", 
Gulland and Goodall’s®, Brunett’s®, Tokuda’s” and Fukui's® 
results in the monocyte count. 


Appendix. 


Preliminary Report on Blood Picture of Rabbits of Different Liver 
Power. 

It was shown by Sato and Sakurada™ in 1927 that there were 
more than six kinds of rabbits according to their liver power of ammo- 
niadetoxication. By the liver function test devised by them a given 
rabbit can be classfied simply. For instance, )-classed animals are, 
according to these authors, rabbits which will develop a severe convul- 
sion within 15 minutes of the injection of 39 ammonium-chloride in 
the amount of 10 c.c. per kilo of body weight. A majority of rabbits 
seem to belong to this class. The f—-classed animals not only remain 
quite unaffected in spite of the injection above described, but also show 
a good appetite immediately after the ammonia injection. 

The selection of animals of the same detoxicating liver power is 
very important for an unprejudiced judgment of the result of an experi- 
ment. I shall not go into details concerning this matter, but will only 


A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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mention the fact that in this Laboratory rabbits have been and are al- 
most always put to Sato-Sakurada’s liver test before the trial pro- 
per. 

In 1934, Ry. Shibata™ studied the difference of nuclear shift of 
neutrophiles according to the difference of detoxicating liver power. 
He examined the immediate result of blood change on ammonium in- 
jection and investigated the difference bet ween f—and b-classed rabbits. 

One phase of the investigation was to know from the hematolo- 
gical point of view, when the liver power would be restored to what 
it had been before the ammonium injection. 


Method of Experiment. 

1. A normal rabbit, not hungry, was injected with a fresh 322 ammonium 
chloride solution in the amount of 10 c.c. per kilo of body weight. By this test of 
Sato-Sakurada, b-classed animals were differentiated from f-classed ones. 

2. Blood examination. 

Blood was taken from an ear vessel and blood was examined once a week 
during a period of a month after ammonia injection. 

3. Examination of the Arneth-Schilling” picture. 

The Tohoku Pediatric Method,” a modification of Sato and Sekiya’s" 
copper peroxidase reaction, was utilized. 


Result of Experiment. 


I. In the case of an f—classed animal. 

In the case of an f-classed rabbit which remained quite unaffected 
in spite of the ammonia injection, the blood picture was as follows :— 

1. Total white cell count. 

The count showed neither a remarkable increase nor decrease dur- 
ing the whole course of the experiment; in other words, it was con- 
stant throughout the whole course. 

2. Pseudoeosinophile leucocytes. 

Pseudoeosinophile leucocytes showed neither a remarkable in- 
crease nor decrease during the whole course of the experiment. 

3. Lymphocytes. 

Two weeks after the injection a slight lymphopenia occurred and 
continued during the rest of the whole period. 

4. Basophiles, eosinophiles and monocytes, 

A definite change could not be seen. 


20) Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 425. 
21) V. Schilling, Das Blutbild, 5th and 6th edition, Jena 1926. 
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5. Nuclear shift. 

The nuclear shift to the left was very marked in the Ist, the 2nd, 
and the 3rd week, and came back to the normal shift in the 4th week 
ef the injection and remained so during the rest of the whole period. 

If. Inthe case of a b-classed animal. 

In the case of a b-classed rabbit which developed convulsions by 
the ammonia-injection, the blood picture was as follows :— 

1. Total white cell count. 

The count showed a fluctuation, from 7,500 to 12,000. This range 
was rather large as compared with the fluctuation 8,500-10,600 in the 
case of f-classed animal. 

2. Pseudoeosinophile leucocytes. 

Pseudoeosinophile leucocytes showed a tendency to increase dur- 
ing the whole course of experiment, especially in the latter half. The 
fluctuation was from 2000t05200; compare this with that (from 3500- 
4900) of the /—classed animal. 

3. Lymphocytes. 

Lymphopenia was found during the whole course of experiment. 

4. Basophiles, eosinophiles and monocytes. 

A definite relation could not be seen. 

5. Nuclear shift. 

The nuclear shift to the left was seen in the first and the second 
week of the injection, this shift was not so remarkable as the case of 


TABLE 


Blood picture of rabbit on the intraperitoneal injection of 
body weight. In the case of 
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a f-classed animal, and came back to the normal shift in the third 
week after the injection, retaining this value until the end of experi- 


ment. 
Summary. 


One f-classed and one b-classed rabbit was injected with 3% am- 
monium chloride in the amount of 10 c.c. per kilo of body weight and 
the blood picture was examined once a week during the whole period 
of 8 weeks. 

Difference in the case of the f—and the )-classed rabbits during the 
whole course of the experiment. The difference of the blood picture 
between the f—classed and the )-classed animals was as follows :— 

Total white cell count : 

No remarkable change in the f—classed, and a larger fluctuation 
in the b-classed rabbit. 

Pseudoeosinophile leucocytes : 

Practically no absolute change in the f—classed, a slight pseudo- 
eosinophile leucocytosis in the b-classed. 

Lymphocytes : 

In both cases, a slight lymphopenia. 

Basophiles, eosinophiles and monocytes : 

They were inconstant. 

Nuclear shift : 


2. 
3% ammonium chloride in amount of 10 ¢.c. per kilo of 
a b-classed rabbit. 
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39.2) 3600 1.8 170 54.7 5000 0 0 6.5 | 49.5) 40 4 0 
43.5 5200 1.7 200 51.9 6200 0 0 6.5 50 35.5) 7.5 | 0.5 
45.9 4400 1.7 160 47.3 4500 0 0 8 49 38 45 0.5 
40 4300 1.9 200 | 52.8 5700 0 0 8 | 48 | 38 6 0 








346 S. Kuribayashi 


The nuclear shift was very marked in the first week in the f—class- 
ed, while in the }-classed a slight shift to the left was seen. The nor- 
mal shift was restored in the f—classed in 4 weeks, in the b-classed in 
3 weeks after the ammonium injection. From that week on both ani- 
mals did not show a change during the rest of the whole course. 


Conclusions. 


If the f—classed rabbit (of the high-classed detoxicating power) 
and the b-classed (of the low-classed liver power) are injected with the 
same amount of ammonium chloride, and the blood picture is examined 
once a week during the whole period of 8 weeks, the f—classed will soon 
react with a very marked nuclear shift, while the b-classed will show 
only a slight nuclear shift to the left, but 4 weeks later, in the experi- 
ment under review, a difference was not found. 


Summary and Final Conclusions. 


Based on the result of investigation of 50 normal rabbits, I have 
obtained the following conclusions :— 

1. The red cell count varies from 5.01 to 7.36 millions with the 
average of 6 millions. The hemoglobin varies from 67 to 88 with the 
average value of 80. 

The leucocyte count is slight to a rather wide range and vary wide- 
ly in normal rabbits. It varies from 7,100 to 14,700 with the average 
of 10,100. 

The normal percentages and absolute count of the varieties of leu- 
cocytes are: lymphocytes, 51.2 (37.2-64.6)* 9%, 5,200 (3,300-9,000)*, 
monocytes, 0.9 (0.2~2)*%, 91 (22-226)*, pseudoeosinophiles 43.4 (30- 
58.1)* 92, 4,400 (2,600-8,000)*, eosinophiles, 0.7 (0-2.3)* 92, 71 (0-239)*, 
basophiles, 3.8 (1.7-7.2) 7%, 380 (200-970)*. 

2. Nuclear shift in pseudoeosinophiles showed I. class 6.7, LI. 
class 42, ITT. class 40.7, IV. class 9.9 and V. class 0.7 percentages. 

3. Hemosedimentation rate of erythrocytes showed 0.5 mm. in 
15 minutes, 0.9 mm. in 30 minutes, 1.4 mm. in 45 minutes and 1.9 mm. 
in 60 minutes. 

4. Itis preliminarily reported that rabbits of different liver power 
can not be differentiated by the morphological blood picture alone, 
though the difference will be brought to light if a certain stimulus is 


given to them. 


Range of fluctuation. 
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Is the Nucleus of Myeloid Leucocytes 
‘“* Peroxidase-Positive ” ? 


35th Hematological Paper. 
By 


Shiroku Isono. 
(YF PY) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Sato and Sekiya’s copper peroxidase reaction” of myeloid leu- 
cocytes is probably one of the most convenient peroxidase methods at 
the present time. It was Naegeli® who introduced the method into 
a book of hematology for the first time; it was under the name of method 
Sato. Hirschfeld introduced it in a handbook of hematology” under 
the name of the copper peroxidase reaction of Sato and Sekiya. In 
Schleip’s blood atlas® the method is the only peroxidase reaction il- 
lustrated, and there it is referred to as the oxidase reaction of Sato. 
In Kracke’s hematological book and atlas, the only peroxidase stain 
described and illustrated® is Sato and Sekiya’s method. 

In this method, the use of copper sulphate is a very interesting 
one, because this not only does the fixation of fresh films in next to no 
time, but also takes an important part in the manifestation of the 


1) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. * 

2) A.Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195 
and 1936, 29, 92. 

3) O. Nageli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, 5th edit., Berlin 1931, 81. 

4) H. Hirschfeld, Handbuch der allgemeinen Himatologie, Vol. 2, i, Berlin 
and Wien 1933, 173. 

5) K.Schleip and A. Alder, Atlas der Blutkrankheiten, 3rd edit., Berlin and 
Wien 1936, 13 and 38, Fig. 14a. 

6) R. Kracke and H. E. Gorver, Disease of the Blood and Atlas of Hema- 
tology, Philadelphia, London, Montreal 1937, 478 and 307 (Plate 31). 
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beautiful* peroxidase reaction. But the concentration of the copper 
solution is a very important point. In the original method of Sato 
and Sekiya, 0.5% solution is used. But if 10% solution is used in- 
stead, then the peroxidase picture is somewhat changed, though remain- 
ing essentially the same. The use of the 10% solution is more con- 
venient for the routine hematological work ; this is what we call the 
Tohoku-Pediatric Method of blood staining. 

The pre-treatment of fresh blood smears with formalin-alcoho] 
gives a picture somewhat different from that of the original method; 
the difference will, as wes shown by Suzuki and Shinto,” become 
essential in the case of basophile leucocytes. 

If these facts are taken into consideration, then one will notice 
that not only the copper sulphate solution is something interesting, 
but also that a certain pre-treatment prior to the application of the 
copper solution may possibly present a different feature which will, as 
it may, be instructive for the study of peroxidase. The present paper 
is an outcome of such an investigation. 


Reagents and Method Used. 


1. Ethyl alcohol (of any higher concentration than 709%). 

2. 0.5% solution of copper sulphate. 

3. Aqueous saturated solution of benzidine,** to which 394 hydrogen 
peroxide is added in the amount of 2 drops per 100c.c. This solution must be 
corrected with a small amount—say 0.2 c.c.per 100 c.c.—of the phosphate buffer 
of about pH 6.5. Do not add an excess of the buffer solution. 

4. 19% aqueous solution of safranin (to be used as the counter- stain). 

Treat an air-dried blood smear with ethyl alcohol (1) and after a lapse of 
time from 1 second to 5 minutes, evaporate it in the air completely, then apply 
copper solution (2) for 20 minutes. Pour off most of it, apply benzidine solu- 
tion for from 30 seconds to 1 minute, then wash thoroughly with running water 
and dry. Apply safranin solution (4), if the counter-stain is necessary, for from 
1 to 5 minutes. , 


Result. 
1. In the case of non-use of the counter-stain (4). 


Sato’s Peroxidase-Reaktion diirfte wohl die beste Methode sein; die erziehlte 
Granulafirbung ist sehr schén (K. Kiyono, S. Sugiyama and S. Amano, Die 
Lehre von der Vitalfarbung, 1938, Kyoto, 95.) 

** Rub 0.2 grms. of benzidine with a few drops of water in a morter and then 
add 200 c.c. of water at room temperature in it. 
7) T. Suzuki and M. Shinto, Tohokn J. Exp. Med., 1936, 28, 289. 
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»pper Neutrophiles and monocytes show the blue granules almost ex- 

Sato clusively in the nucleus alone, contrary to the finding in the original 

d - method of Sato and Sekiya’s copper peroxidase reaction. In this 

— method these leucocytes will show blue granules only in the cyto- 

con- plasma, but not in the nucleus. In my own method, these blue granules 

I the of neutrophiles appear to have been inlaid densely in the nucleus, while 
in monocytes blue granules appear to have been scattered about in the 

‘ohol nucleus. These blue granules in the nucleus appear to be smaller than 

hod ; the peroxidase granules in the cytoplasma in the original copper meth- 

teed od. If the peroxidase granules in the cytoplasma happen to be sta- 

: ined under my own method, even though there may be only a few, 
tice then the difference of staining of both granules will be seen easily. 
ting, Sometimes, such blue needle-like products®)® as seen in eosinophiles 
the in the original copper method are formed in the blue stained nucleus 

I, as of neutrophiles. 

— The appearance of eosinophiles is quite different from what may be 
expected. One should not be misled by the appearance of the neu- 
trophiles, because eosinophiles appear under my own method almost 

alike—strangely enough—as in the original method of Sato and Se- 
kiya. So, peroxidase granules in the cytoplasma of eosinophiles are 
stained very dark, but in that nucleus the blue granules as have been 

_— shown in that of neutrophiles and monocytes do not appear at all. Baso- 

ai hee philes may seem to lack the blue granules, but it is yet premature to 

uffer say anything definite of them. Lymphocytes, plasma cells and red 
blood cells do not show the blue granules at all—either in the cyto- 

). plasma or in the nucleus. 

se of 2. The case in which the counter-stain (4) is used. 

wed The blue granules in the red coloured nucleus of neutrophiles and 

red monocytes appear to be diminished in contrast to those in the case of 

sates non-use of the counter-stain, and, under low power objective, most of 
the blue granules in the nucleus appear to lie—centrifuged so to speak 
—in the periphery of the nucleus. Basophiles appear to lack the blue 
! granules. 
3. Under my own modification (in the use of the counter-stain 
as well as in the non-use of it), promyelocytes and myelocytes show 
shite the blue granules in the nucleus alone as in the case of neutrophiles, 
Die granules being much more abundant than those of monocytes. 
then 
8) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 321. 
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Remarks. 


1. Blood smear must be as fresh as possible. 

2. Ifa blood smear is treated with ethyl alcohol for too long a 
time (about 3-5 hours, for instance), or treated with alcohol of lower 
percentage than 60%, for example, or with methyl alcohol, or formalin 
or formalin-ethyl alcohol in place of ethyl alcohol, then the peculiar 
figure of the nucleus will not be obtained. But if ether is used in place 
of ethyl alcohol, then the nucleus will show almost the same picture 
as in the case of ethyl alcohol, though the form of cells appear to be 
fairly contracted and no red cells appear in the visual field. 

3. If the copper solution is too strong (stronger than 1022) and 
if the time of treatment with copper solution is too long (see below), 
then blue granules will not appear either in the nucleus or in the cyto- 
plasma. And further, if the copper solution is extremely weak (weak- 
er than 0.1%, for instance) and if the time of treatment is too short, 
then the blue granules will appear in the cytoplasma alone. It will 
thus be seen that the peculiar stained picture will occur only in the 
case of the proper medium and the proper treatment. As far as my 
experience hitherto is concerned, the proper concentration of the cop- 
per solution is 0.5-6 9% and the proper time of treatment with the cop- 
per solution is varied with its concentration, so that it is 20 minutes 
with 0.5% solution, 10 minutes with 1.29 solution and 4-5 minutes 
with 3% solution, I have found. But ifa blood smear is not fresh, then 
the time of treatment with copper solution must be prolonged. 

4. A similar stained picture of nucleus will be obtained by the 
vitamin B,-saline solution and also by some other solutions in place of 
the copper solution. In the case of vitamin B,-saline solution, the saline 
concentration is 0.83 9*** and the optimum hydrogen ion concentra- 
tion is somewhere about pH 4. Concerning this item, I shall not go 
into details. 

5. The benzidine-H,O, solution must be corrected to an approxi- 
mate hydrogen ion concentration of pH 6.5 with a small amount of 
the phosphate buffer, especially in the case of the use of vitamin B,- 
saline solution instead of the copper solution. If the benzidine-H,0, 
solution contains an excess of the phosphate buffer, then the blue gran- 
ules of the nucleus will not appear. -The cause of the failure may be 


The saline concentration was determined kindly by Dr. H. Umemura of 


our Laboratory. 
9) Cf. the report of Mc. Junkin, J. Am. Med. Assoc., 1920, 74, 17. 
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Is the Nucleus of Myeloid Leucocytes “ Peroxidase-Positive ” ? 351 
attributed to the insolubility of benzidine in the phosphate buffer, though 
anything defnite cannot be said. 


Comment and Discussion. 


There are yet no detailed descriptions about the peroxidase of nu- 
cleus though there are already a considerable number of publications 
of the copper method” !®!» or of other peroxidase methods. Almost 
all authors assert that the nucleus of leucocytes is peroxidase-negative 
(Kreibich™, Fiessinger™, Domarus™, Schridde et al’, Ri- 
chter™® and Goodpasture’™). Among these authors, Fiessinger 
et al state that the pre-treatment with alcohol has no influence upon 
the peroxidase stain, and Kreibich states that his own peroxidase 
reagent produces a blue colour in combination with the substance in 
red blood cells in acid medium, and then this blue colour will stain the 
nucleus of leucocytes. Okano’, contrary to the opinion of many 
authors, states that with his own peroxidase technique, in blood smears 
which have been treated with ethyl alcohol, the blue colour will ap- 
pear diffusely distributed in the nucleus of leucocytes, and that the 
peroxidase granules in the cytoplasma of leucocytes vanish completely, 
while, in non-treated blood smears, the blue colour will appear in the 
nucleus of leucocytes only inconstantly, and the peroxidase granules 
in the cytoplasma remain unchanged. This finding is very interest- 
ing to me, for it seems to be closely related to my own result. He 
further states that the diminution of peroxidase granules in the cyto- 
plasina is due to the destruction of peroxidase granules by ethyl alco- 
hol. And investigating the peroxidase stain of leucocytes and lym- 
phocytes in a number of tissues, he further adds that, if the “ oxida- 
tion” process of nucleus is much too strong, then the diffuse blue colour 
goes over into the formation of blue granules and that, if the process 
goes further, the granules will finally be forced out of the nucleus. Mi- 


10) H. Brinitzer, Folia Haematologica, 1930, 41, 240. 

11) P. Lambin and A, Leto, Rev. Belge. d. Scien, med., 1930, 2, 236. 

12) C. Kreibich, Wien. kl. Wschr., 1910, 23, 1443. 

13) N.Fiessinger and L. Roundowska, Arch. d. Med. exp. et d’anat. path., 
1912, 24, 585. 

14) A. Domarus, Methodik der Blutunterschung, Berlin 1921, 359. 

15) H. Schridde and 0. Naegeli, Himatologische Technik, 2nd edit., Berlin 


M. Richter, Arch of Inter. Med., 1925, 36, 13. 
L. Goodpasture, J. Lab. and Clin. Med., 1919, 4, 442. 
Y. Okano, Nippon Biseibutsugakkai Zasshi, 1926, 20, 1107. 
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nagawa™ states using Sato and Sekiya’s method, that frog’s red 
blood cells show the peroxidase picture both in the cytoplasma and 
in the nucleus and that these peroxidase granules are closely related 
to the formation of hemoglobin in red cells. 

Then, are the blue granules in the nucleus really “ peroxidase- 
positive” granules? Since the blue granules of the nucleus will vanish 
by the treatment of blood smears in an oven at 80°C for about 1-2-3 
hours,§ and also these granules will, if hydrogen peroxide is not added 
to the benzidin solution (3), not appear, it may not be without reason 
to consider these blue granules in question as the result of peroxidase 
reaction. One thing is certain: My own stained picture of the nu- 
cleus is different from that of Kreibich, because the blue colour it- 
self may indeed be produced® by mixing of the copper solution and 
the benzidine-H,O, solution, but is not produced by mixing of the vita- 
min B,-saline solution and the benzidine-H,O, solution, which will 
nevertheless stain the nucleus blue as above mentioned. At any rate, 
the blue granules of the nucleus and those of the cytoplasma may not 
be identical, but it is interesting that the peroxidase-like granules will 
appear in the nucleus of neutrophiles and monocytes by a modification 
of the peroxidase reaction. 


Conclusion. 


My own modification of Sato and Sekiya’s peroxidase reaction 
seems—so to speak—to have driven peroxidase granules of peroxidase- 
positive leucocytes into the nucleus. But it is only in the case of neu- 
trophiles and monocytes. As to the eosinophiles, these will present 
almost the same feature as in the original method of Sato and Seki- 
ya. The result is what has been obtained in the case of human blood. 


§ Eosinophiles are sometimes still peroxidase-positive even after this treat- 
ment. 

19) T. Minagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 398. 

20) Cf. the report of Arnold and Mentzel, Ber. d. dtsch. chem. Ges., 1902, 35, 
II, 1328. 
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Easy Diagnosis of Myeloblastic Leukemia by Combined Use of 
Sato-Sekiya’s Original Method of Copper Peroxidase 
Reaction and the Tohoku Pediatric Method, its 
Modification. The Characteristic Feature 
of Myeloblasts First Demonstrated 
by Lambin and Leto in 
Sato-Sekiya’s Stain.* 


36th Hematological Paper. 


By 


Shizuo Kimura. 


CA FY a AE) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Myeloblastic leukemia, is very often diagnosed as lymphatic leu- 
kemia, especially by those who do not utilize either oxidase or per- 
oxidase reaction. Even for those who make use of an oxidase or a 
peroxidase method the diagnosis is difficult in some cases of myeloblas- 
tic leukemia, especially in aleukemic myelosis. I report here of a very 
easy method (easy especially for beginners in hematology) of diagnos- 
ing a case of myeloblastic leukemia. The present paper treats of the 
method. 


Method Used. 


A fresh blood film is stained by Sato and Sekiya’s original copper per- 
oxidase reaction’, and another by the Tohoku Pediatric Method”, itself a modi- 
fication of the original. As to the technique see the foot-notes (p. 353-354). 

* Read at the 23rd General Meeting of the Tohoku-Medical Society, Sendai, Octo- 
ber, 1938. 

1) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku Igaku-Zassi, 1923, 6, 534; Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 111; Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 92. 

A. The original method, published in 1923 (p. 359). 
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The picture in Sato-Sekiya’s peroxidase method is different from that 
in the Tohoku Pediatric Method, but the difference is not essential. We are 
wont to use the latter method”, a modification of the former, for daily routine 
work. 


Reagents used: 

(1) Solution A. 0.522 copper sulphate solution. 

(2) Solution B. Rub 0.2 grms. of benzidine with a few drops of water in a mortar. 
Add 200 ¢.c. of water at room temperature and filter. To the filtrate add 4 drops of 32, 
hydrogen peroxide. If kept in a brown bottle in the dark when not in use, this prepara- 
tion will last a year, although precipitation will begin to occur soon after preparation. 

(3) Solution C (Counter stain). Either 12 safranin, 124 neutral red, or carbol 
fuchsin diluted 1:5. Safranin is by far the best of these counter stains. 

Method used : 

To a fresh, dry blood smear apply Solution A. Pour off most of it and apply solu- 
tion B for two minutes. Then wash thoroughly with water, and for counter staining 
add Solution C at once and let stand for two minutes before washing. 

Result : 

The peroxidase granules of the leucocytes are stained a deep bluish green. The 
lymphocytes and the lymphoid cells show no trace of blue or green, but appear red be- 
cause of their red-staining nuclei. 

B. The original method in its present technique. 

The preparation of Solution B is simplified: Rub 0.2 grms. of benzidine with a few 
drops of waterina mortar. Add 200 c.c. of water at room temperature and shake vigor- 
ously. Without filtering it, add 4 drops of 3°22 hydrogen peroxide to the benzidine sus- 
pension. Keep in a brown bottle. 

Technique : 

To an air-dried blood film apply Solution A. Pour off most of it at once and apply 
Solution B fortwo minutes. Then Solution C (1°77 safranin) is applied for 4—5 minutes 
Wash thoroughly with water. 

2) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195; 
Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 92. 

The Tohoku Pediatric Method. 

Reagents used: 

Solution A. Copper sulphate solution, 10 per cent. 

Solution B. Saturated solution of benzidine, to which 322 hydrogen peroxide was 
added in the amount of 2 drops per 100 c.c. 

Solution C. Safranin, aqueous solution, 1 per cent. 











Technique : 

Pour Solution A half full on a tresh, air-dried blood smear, and then a few drops 
of Solution C and mix. After a lapse of four or five minutes pour off most of them and 
apply Solution B on the smear and wait about one minute. Wash thoroughly with 
running water and then dry. 

Purpose : 

This modification is mostly used in daily practice in our Laboratory for the follow- 
ing different purposes : 

a. For the variety differentiation of leucocytes (Cf. 50th?) and 63rd*) Reports ot 
the Peroxidase Reaction). i 

b. For the nuclear shift. 
ce. For the nuclear topical diagnosis (Cf. the 2nd‘) and 16th’) Hematological 


3) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 285. 
4) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 108. 
M. Shindo, Y. Kokuboand Sh. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 34. 
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In the present special case both methods—the original and its modification 


are used. The Giemsa stain is not necessary. 


Result. 


Compare the film stained by the original method with the other 
stained by the Tohoku Pediatric Method. If one sees myeloblasts or 
such like cells (Fig. 1, a)—in the film stained by the latter, and sees in 
the film by Sato-Sekiya’s original method such like cells with “ Per- 
oxidase-positive nucleus ” (Fig. 2,a)—, then the case is highly probably 
myeloblastic leukemia. By the expression “ peroxidase-positive nu- 
cleus” we do not mean that the nucleus of myeloblasts are peroxidase- 
positive. The peroxidase-positive part corresponds to the central part 
of the nucleus, but not entirely. The peroxidase-positive part is about 
2 or 83 sizes smaller than the nucleus. But for convenience sake we 
speak of “ peroxidase-positive nucleus.” Peroxidase-positive “ centro- 
sphere” may be a better expression. 


Myceloblasts with “ Peroxidase-positive nucleus.” 


Myeloblasts with peroxidase-positive centrosphere were described 
as early as 1930 by Lambin and Leto®, who applied Sato-Sekiya’s 
original copper peroxidase method to a case of acute leukemia and found 
it to be a case of myeloblastic leukemia. They then described the 
characteristic peroxidase features of myeloblasts as in the Foot- 
note.* 

The peroxidase granules on the nucleus do not cover the full scope 
of that nucleus ;. the peroxidase-positive part is, as described above, 
smaller than the nucleus itself—so to speak—two or three sizes smaller 
(Cf. Fig. 2). The peroxidase granules in the central part of nucleus 
are delicate and abundant, and those on one side or corner of the cell 
body are coarse and rather scarce. The number of granules of the cent- 
ral part are larger than was reported by Lam bin and Leto (Cf. Foot- 
note*). 


6) P. Lambin and A. Leto, Rev. belge d. Se. Méd., 1930, 2, 236. 

Nous avons constaté que le nombre des granulations peroxydasiques n‘était pas 
aussi grand dans les myéloblastes que dans les éléments granuleux. Alors que ceux- 
ci présentaient une quantité considerable de granulations presque juxtaposées, répar- 
ties dans tout le protoplasme, environ les deux tiers des myéloblastes ne présentaient 
qu'un petit nombre de granules (de 15 & 25 le plus souvent) groupés dans le voisinage 
de la centrosphére, quelques rares grains étant diss¢éminés dans le reste du cytoplasme, 
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Usually the difference between both methods of peroxidase stain 
—Sato-Sekiya’s original method” and Tohoku Pediatric Method?) — 
may be said to be that of coarseness or the density of peroxidase gran- 
ules, so that for daily routine hematological work, the Tohoku Pediatric 
Method is preferred, because less dense and smaller peroxidase granules 
allow us to recognize the outline and features of nucleus much more 
distinctly than with Sato-Sekiya’s original method. 

But in myeloblastic leukemia the difference is essential. And the 
difference is due to the different concentration of copper sulphate solu- 
tion used in Sato-Sekiya’s original method and the Tohoku Pediatric 
Method. The copper sulphate solution is 0.59 in the former and 1027 
in the latter. It became thus important to try copper sulphate solu- 
tions of different concentration. I stained the blood films of myelo- 
blastic leukemia with the technique of Sato and Sekiya’s peroxidase 
reaction, using 10% copper sulphate solution instead of 0.52 solution, 
and obtained almost the same picture as shown by the Tohoku Pediatric 
Method, but the peroxidase reaction was stronger and the granules 
were larger than in the use of the Tohoku Pediatric Method. With 
the use of 0.59 copper sulphate solution instead of 1022 solution, the 
technique of the Tohoku Pediatric Method gave the same picture of 
myeloblasts as in the use of the original method. This result is enough 
to show that the difference of the picture of peroxidase stain of myelo- 
blasts between Sato-Sekiya’s original method and the Tohoku Pediat- 
ric Method is almost exclusively due to the different concentration of 
copper sulphate solution, the other reagents being of no important ac- 
count. So I tried to stain the blood films of myeloblastic leukemia 
with Sato-Sekiya’s original method, only changing the concentra- 
tion of the copper sulphate solution. The result is shown in the Table 
(Cf. Table). 

As will be observed in the Table, myeloblasts with “ peroxidase- 
positive nucleus ” were seen in 6% of all myeloblasts in the case when 
10% copper sulphate solution was used, in 2273 when 5% solution was 
used, in 319% when 2.52% solution was used, in 542 when 12 solution 
was used, and in 612% when 0.524 gopper sulphate solution was used 
as in the case of the original Sato and Sekiya method, in 477 when 
().25 24 solution was used, in 209 when 0.127 solution was used, in 
122% when 0.05 24 solution was used, in 824 when 0.025 solution was 
used, and in only 32g when 0.012 solution was used. 

The size of peroxidase granules was always more coarse and less 
numerous when solutions of lower concentrations were used, especially 
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when the percentage was below 0.057. In these cases the peroxidase 
granules were only very few and rod-shaped rather than granular, and 
the colour of the peroxidase granules ceased to become blue, showing 
a tendency to dark brown colour. 

The two methods offer different pictures of myeloblasts, as describ- 
ed above, though one cannot by any means say that all the myeloblasts 
will present the essential difference. Sato, Suzuki and Shibata® 
of our Laboratory described the peroxidase picture of myeloblasts in 
the use of Tohoku Pediatric Method and stated that most peroxidase 
granules appear to have been drawn in the majority of instances to 
one side or corner of the cell body (sometimes to both opposite sides) 
and remain collected there. I always see the same picture by that 
method. They further stated in the same paper that the appearance 
of myeloblasts under the original Sato-Sekiya’s peroxidase stain is 
similar to that under the Tohoku Pediatric Method. Such statement 
of theirs seems to be at variance with what I have described in the 
present paper. But we must take into consideration the following 
fact :— 

An experienced hematologist will recognize different kinds of one 
and the same blood disease of myeloblastic leukemia, and it is not diffi- 
cult to suppose that there are cases of myeloblastic leukemia, some- 
times having myeloblasts with “ peroxidase-positive nucleus” and at 
other times with no such “nucleus”, be the concentration of copper 
sulphate solution 10% or 0.59. Even in one and the same case we 
see both kinds of myeloblasts (Cf. Fig. 2, a and a’), though the methods 
are different. 


Appendix. 


We have seen that myeloblasts show “ peroxidase-positive nu- 
cleus” with the original Sato-Sekiya’s copper peroxidase method. 
But promyelocytes can show such a feature under this method, while 
the Tohoku Pediatric Method fails to show it (Cf. Fig. 1, b and Fig. 
2, b). Myelocytes and metamyelocytes will not show such a picture 
even under the original method. In other words, these two kinds of 
cells show almost the same peroxidase picture under both methods. 


Conclusions. 


Myeloblastic leukemia can be diagnosed very easily even by a be- 
ginner in hematology by the combined use of the Sato-Sekiya’s ori- 
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ginal copper peroxidase method Fis. 3. Diagram of peroxidase granules of 
and the Tohoku Pediatric Method myeloblasts and promyelocytes (the out- 
é Le ; 


; line of nucleus is not drawn). Stained 
because the pictures of myelo- by 
blasts are essentially different Tohoku Sato- 
° Pediatri Sekiya'’s 
under both methods. ediatric original 
Method method 


If we see in one film many 
cells with such pictures as in 
Fig. 3, M, by the Tohoku Pediatric 
Method, and in another film M, m, 
many cells with such pictures as 
in Fig. 3,m, with Sato-Sekiya’s 
original copper peroxidase meth- 
od, highly probably it is one of 
myeloblastic leukemia. 





Ps 4 
M,, M,,m,;,m,: myeloblasts 
P, p: promyelocytes 
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Pathological Granules of Neutrophiles in Lactating 
Women ; the Relation between Arakawa’s 
Reaction and Pathological Granules. 


37th Hematological Paper. 
By 


Masayuki Shindo. 


(HE Be EZ) 


m— 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Direetor: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Hematological papers showing that most of “ healthy” mothers 
secreting human milk negative to Arakawa’s reaction are in a state 
avitaminosis B have been published from our Laboratory. Chiba and 
Abe”, Chiba” and Suzuki®” have shown it on the basis of a pro- 
longation of the shortest peroxidase stain-time of blood leucocytes. Ki- 
mura®® stated in 1935 that “healthy” mothers even with milk of A- 
rakawa’s reaction of intermediate strength are, from the view point 
of blood platelet count, either in a state of B-avitaminosis or on the 
brink of B-avitaminosis. Later, Shiraishi®?®® of our Laboratory in- 
vestigated the reticulocyte count of lactating women and found a high 
reticulocyte count in Arakawa-negative mothers, concluding that a 
high count was probably an early sign of B-avitaminosis. 

It was Kokubo™ who noticed from blood pictures the difference 


1) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 479. 
2) M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 486. 

3) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 

4) T.Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 25, 186. 

5) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 

6) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 28, 360. 

7) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 28, 44. 

8) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 268. 

9) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 510. 

Y. Kokubo, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 371. 
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between normal women and normal lactating women as well as the 
difference between normal lactating mothers with Arakawa-positive 
and -negative milk. He stated that apparently “healthy ” lactating 
women with Arakawa-negative milk who were on the verge or already 
in a state of B-avitaminosis showed leucocytosis resulting from neu- 
trophilia as well as lymphocytosis (which latter was also seen in nor- 
mal lactating women), and that they showed a severe nuclear shift to 
the left, while the shift was, he stated, in a slight degree in normal 
lactating women. 

In the present paper I desire to relate of an increase of pathologi- 
cal granules of neutrophiles in lactating women. 


Method of Experiment. 


1. Materials. Apparently healthy lactating mothers of sick babies who 
visited our Pediatric Department of the Tohoku Imperial Hospital from April 
of 1935 to Feb. of 1936. 

2. Blood taking. Blood was taken from ear lobes of apparently healthy 
lactating women when they were in a fasting state. 

3. Stain for blood films. For this purpose Mommsen’s method with a 
slight modification was used. I made two films on cover slides at one time. 
After these were air-dried they were fixed with methyl alcohol for four minutes 
and then stained with the Giemsa stain (7 drops of the stain in buffer* solu- 
tion) for an hour, and washed thoroughly with running water. Fresh blood 
films were used, because pathological granules may show an increase after a 
few months; Koszler" reported that in old films pathological granules would, 
even if they had none of them when fresh, occur in a few months. 

The cytoplasma shows a pinkish tint and nucleus is of a purplish-violet 
colour. Mommsen”™ stated that pathological granules of neutrophiles are not 
seen in normal neutrophiles, while the neutrophiles which show a pathological 
change have basophilic granules. 

Description : 

+ ; Neutrophilés with pathological granules in a scanty number. 

ae Neutrophiles with pathological granules in a large number. 

t+ ; Neutrophiles with pathological granules very intense and very nume- 
rous as will be seen in the cases of pneumonia, for instance, though this disease 
was not treated of in my own paper. 

After counting 200 neutrophiles, the cells with pathological granules were 


Se iiesesccsoesestencenaouns 21.6 c.c. 


| re 27.0 c.c. 
IE inn sé ved etvenecsaunteanta 1000 c.c. 


11) V.Koszler, Arch. f. Kinderheilk., 1935, 106, 163. 
12) H.Mommsen, Kl. Wschr., 1929, 8, 2420. 
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shown in percentage of neutrophiles. The number of percentage is the de- 
generative index of Kugel and Rosenthal”. 

4. Testing of Arakawa’s reaction. 

Milk was examined with Arakawa’s reagent. All cases were divided 
into three groups according to the intensity of Arakawa’s reaction. 

a. Arakawa-negative group: Arakawa’s reaction of milk from both 
breasts was completely or almost completely negative after five minutes. 

b. The weakly Arakawa-positive group: Arakawa’s reaction of milk 
is of intermediate strength. 

c. The normally or strongly Arakawa-positive group: 

Arakawa’s reaction of milk from both breasts was normally or strongly 
positive in one minute. 

The different courses of Arakawa’s reaction during five minutes was 
shown by special signs (Cf. Table 1) for simplification. 


TaBLe 1. 
Signs for showing different Arakawa’s reaction. 


Yvrrryv vYrre?y 
1. 1(#+) stands for ++ ++ tt H+ ++ 25. 8(+) stands for+ + H +H 
2. 1(+) ” H+ ith dt tt tt 26. 9(+) ” i hk H+ + 
3. 2(+4) 9% + + tt Ht Ott 27. 10(+) rt te ot rw 
4. 3(+) ” + H +H Ht H+ 28. 11(+) ” & & ile 
5. 4(++) ” +H 4 H + 29. 12(+) "a ok t + 
6. 5(+H) * HH + H +H 30. 13(+) ” + b 
7. 1(+) ” + + th Hh tt 31. 14(+) 9 tek t 
8 2(+) * + + H Ht + 32. 15(+) ” +++ + 
9% 3(+) ~ + +h 4 ++ Hb 333 1(—) " iin + a 
10. 4(+) ” +HH +H + 3 2(—) * oh + +4 
‘1. 5(+) = a ee 35 sf...’ a + 4 
12, 6(+) ad +t + +H 36. 4(—) ” yy 
13. 7(+) ” t+ +H H +H 37. 5(—) ” +++ + 
14, 8(+) ” + ++H # 38. 6(—) - —++ i: 
1. 9(+) - Lt + 2 39. 7(—) a —~+t+4e+ 
16. 10(+) ” t tert tt 40. 8(—) ” +t++t+:+ 
17. 11(+) pa -++++ + 41. 9(—) - + + 
18. 1(+) ” + ++ Hh ++ 42. 10(—) ss ite a 
19. 2(+) ” ++HH # 43. 11(—) ss > sh oe 4 
20. 3(+) ” te H+ H+ + 44. 12(—) " ££ & & 
21. 4(+) ” t++# # 45. 13(—) ” - —+ +4 
22. 5(+) ” + + + 46. 14\—) ” — & &k 
23. 6(+) - oh + + 47. 15(—) - t 
24. 7(+) ” hk + + 48. 16(—) ” 


Explanation to the Table :— 
Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa’s reaction 
with the course (44+) 1’ (44)2’ (44+)3” (H+)4’ (4+)5". The sign does not express any 
prompt result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be 
-)0’", (+)0’, (+)0’ or even (+)0’, but this will not matter much, as the result 
of the reaction in one minute is the most important. 
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Cases of healthy 






















re 2 ° a Varieties of leucocytes 
@| 2/98 %S) = 
es l22|2b=g! 8 ie , 
So Ba (OOS! Qe L o © L 
Case. _ | m8 | 8a lesogi 28 = 13 18 | | 8 
No. Name Sex| i) | 28 ($an6] £8 | 2C 1 ESI Bo! Fs! Sc 
era rei eee a ee 
he = los S = ¢ R s = = 
a 2 S p : 2 = & xs S A = = 
= RS 
1 H.M. 2 30 y 4,50 5.0 5,000 50 150 2,750) 350 | 1,700 
(1.0) (3.0) (55.0)! (7.0) | (34.0 
2 Y.K. 6 | 29 y! 5,54 2.0 5,500 83 110 2,844; 37 2;090 
(1.5) (2.0) (51.7)) (6.8) | (38.0 
3 7.7 Q 28 y 4,69 7.0 6,100 73 73° «3,678 4439 2,161 
(1.2) (1.2) (60.3)) (7.2) | (30.1 
4 |MS 6 | 27 y!| 5,07 2.0 7,600 38 228 3,800) 570 | 2,926 
(0.5) (3.0) (50.0)| (7.5) | (38.5) 
5 K.A 2 | 27y | 4,96 5.0 8,400 0 512 3,679) 949 | 3,150 
(0) (6.1) (43.8))(11.3) | (37.5) 
6 S.S 6 | 26y 6,00 1.5 7,100 3 92 4,438 469 | 2,059 
0.6) (1.3) (62.5); (6.6) (29.0 
7 | MS 6 | 2y) 5,82 2.0 4,400 66 154 2,200! 220 | 1,760 
(1.5) (3.5) (50.0)} (5.0) (40.0 
8 S.H r.) 22 y 5,03 3.5 9,700 0 243 46,063) 582 | 2,815 
(0) (2.5) (62.5); (6.0) | (29.0 
9 K.W 2 20 y 4,68 2.0 10,400 52 208 6,406) 736 | 2,995 
| (0.5) (2.0) (61.6)| (7.1) | (28.8) 
10 S.S 9 17 y)| 4,56 2.0 6,000 30 120 4,290! 300 1,260 
(0.5) (2.0) (71.5); (5.0) | (21.0) 
11 H.K. Q |14y) 5,87 3.0 8,100 89 259 4,390) 567 | 2,795 
(1.1) (3.2) (54.2)) (7.0) | (34.5 
12 M.M. 9 8 yy 8,70 3.5 11,000 0 132 3,850) 385 | 6,633 
(0) (1.2) (35.0)} (3.5) | (60.3 
13 x.Y. 2 | By 5,20 2.0 8,000 0 80 3,760) 400 | 3,760 
0) (1.0) (47.0)) (5.0) | (47.0 
14 Y.S. $ 5m 4,75 3.5 8,600 0 344 2,666) 602 4,988 
| 0) (4.0 (31.0 7.0 5S.0 


* M=myelocytes. 
T=metamyelocytes with deeply indented nuclei. 
V=polymorphonuclears with five or more nuclear segments. 
$$(++) =Pathological granules appeared in a large number. 


Results of Investigation. 


I. Cases of healthy persons (Cf. Table 2). 

At first, 14 cases of healthy persons were investigated excluding 
the cases which showed a wide variation beyond the physiologic fluc- 
tuation in blood picture. Their blood picture is shown in Table 2. 
Neutrophiles with pathological granules were 0-622 in 9 cases 
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Arneth’s nuclear shift* Neutrophiles with pathological granules 





I Percentage 





Neutrophi- Neutrophi- | 





tet] | bee) eee || oo 

nucleus © nucleus | count 

C498 | a8) 498 | 089 

0 7 34 42 16 1 0 0 3 0 5 83 
0} 6| 51 34 9 0 | Oo 0 5 0 5 142 
o/s 49 32/10] 1 0 0 0 0 0 0 
0 3 32.5 51 13.5 | 0 | 2 0 2 0 4 152 
0; 6! 56 32 Si @7 % 0 10 0 11 405 
0 8 38 42 10 2 3 0 0 0 ] 133 
0; 7 46 36 9; 2 | 0 0 2 0 2 44 
0 4 28 50 16 | 2 | 1 0 8 1 10 606 
0; 1/ 20 53 24 | 2 | 0 0 7 0 7 449 
0/25) 37.5 48 1 | 1 3 0 | 10 0 13 588 
0; 5) 36 47 i) 3 0 0 3 0 3 132 
0 3 37 45 12 | 3 1 0 1 0 2 76 
0; &| 42 45 8 | Oo 1 0 3 0 4 147 
0 5 34 40 19 | 2 | 1 0 7 0 s 214 


W =metamyelocytes with slightly indented nuclei, 
II, III andIV polymorphonuclears with two, three and four nuclear segments and 


§(+) =Pathological granules appeared in a scanty number. 


(6492) and 5.397 on an average (Average count was 5.3% in men and 
5.4% in the healthy not lactating women). In 3 cases they were from 
10 to 13%. 

Absolute count of neutrophiles with pathological granules was 
0-606, and so 0-500 per cmm. will be assumed as normal. 

II. Cases of lactating women. 

All the 155 cases were divided into three groups according to the 
intensity of Arakawa’s reaction. 
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TABLE 3. 


Pathological granules of the normally or strongly Arakawa-positive group. 














iA rakawa’s| Neutrophiles with pathological granules (22) 
| reaction | m comes Ss 
| | 4)3 | \33 
Case | Name, 48¢ sacar . a oe +H) 
No. |~ years) Neutrophi-|Neutrophi-|Neutrophi- Neutrophi- Total 
ota 


Right) Left | les with | les with | les with | les with 
rod-shaped! segmented rod-shaped segmented 
nucleus | nucleus | nucleus nucleus 


| 








: | zz 23 | 1(44) | 1(44) 1 9 0 1 il 
2 M.I. 36 1(#+) | 1( +4) 1 3 0 | 0 4 
3 : 21 1(++) | 1(+4) 0 2 0 0 2 
4 G.S. 25 1(++-) | 1(+#) 0 7 0 0 7 
5 $T.H.| 45 |1(44)/1(4+) 2 5 0 0 7 
6 S. M. 29 | 1(+)/ 1(+) 1 6 0 0 7 
7 T.J. 29 | 1(44)/)1(++) 2 7 0 0 9 
8 E.T. 37 (ICH) WH + 9 0 0 13 
$, $3 Cf. Foot-note to Table 2. 
TABLE 4. 
Pathological granules of the normally or strongly Arakawa-positive group. 
‘ie la ica rat caiciieal Neutrophiles with patho- 
ase ne Age | | logical granules 
No. Name | (years) 3 ia —— a ae es 
| Right Left |} (+)? (44)°> Total 
| | 
= a oe 
TH. 29 1 (4H) im) | aw | o | as 
2 y.Y. 25 | 1(4) 1(44) | gs | 8 
3 M.S. 28 1 (44) (He) | 5.5 | 0 5.5 
4 TA. 36 1(#+) 1 (++) | 5 0 | 5 
5 E.0. 30 1(++) (++) | 7 1 ~ 
6 S.K. 26 0 «6| = (1(4+4) 1( ++) 14 0 14 
7 T.G. 26 1 (44) 1 (4) 14 2 16 
s F.I. 28 } 1(+#+) 1 (44) 4 0 4 


$, $$ Cf. Foot-note to Table 2. 


’ 


The Arakawa-positive group was tabulated in Tables 3 and 4, the 
weakly Arakawa-positive group in Tables 5 and 6 and the Arakawa- 
negative cases in Tables 7 and 8. 

In Tables 4, 6 and 8, neutrophiles with pathological granules were 
divided into only two groups (+ and +) according to the number of 
pathological granules of neutrophiles. They were again divided into 
two sub-group—neutrophiles with rod shaped nucleus and with seg- 
mented nucleus—in Tables 3, 5 and 7. 

a. Distribution of neutrophiles with pathological granules in 
lactating women with different Arakawa’s reaction according to the 
form of nucleus of neutrophiles (Cf. Table 9). 
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Pathological granules of the weakly Arakawa-positive group. 





Case 
No. 


16 


20 


ro 
— 


+] 


D Ot de Co 


x 


8D NO fo 00 0 1 PO 
so 


9 
) 


50 


Name r Age 

(years) 
T.Y.| 36 
M.M.| 25 
K.K. | 29 
T.N.| 32 
| MI. | 24 
iL | 8 
F.W.| 33 
S.K. | 28 
Tx.| # 
Y.K. | 23 
S.N. | 23 
Y.A.| 38 
S.0. | 25 
ILK. | 27 
H.T. | 30 
MO. | 32 
T.0. | 27 
A.H.| 28 
MS. | 24 
T.K.| 23 
F.0. | 21 
| A.R.| 29 
S.N. | 23 
K.I. | 265 
N.W.| 23 
T.F. | 25 
K.S. | 26 
T.Y.| 39 
T.M.| 34 
K.U. | 29 
R.T. | 37 
HN. | 24 
H.0, | 21 
MI. | 25 
T.K.| 27 
T.A. | 39 
F.S. | 22 
H.A. | 26 
Y.Y. | - 33 
A.G. | 27 
Y.T. | 31 
T.T. | 25 
S.S. | 30 
M.A. | 23 
HLS. | 26 
KS. | 26 
T.K. | 25 
F.S. 36 
T.D. | 25 
H.E. | 26 

vor 3 4 5’ 














+ TH tH tH tt 


Arakawa’s 





reaction (+)8 (44) 58 

Neutrophi-|Neutrophi- Neutrophi-|Neutrophi- Total 

Right; Left les with | les with les with les with ° 

rod-shaped segmented rod-shaped segmented 
nucleus nucleus nucleus nucleus 

1 7 0 0 Ss 

11 12 0 0 23 

7 10 2 0 19 

6 4 0 0 10 

6 10 0 1 17 

3 10 0 1 14 

2 4 0 0 6 

0 3 2 0 5 

3 8 0 0 11 

2 8 0 0 10 

1 11 | 0 0 12 

5 4 0 0 9 

1 8 0 0 9 

7 13 0 0 20 

4 9 0 0 13 

3 | 12 0 0 15 

5 7 0 0 12 

1 10 0 0 11 

0 2 0 0 2 

4 a] 0 0 12 

2 8 0 0 10 

0 13 0 1 14 

1 11 0 0 12 

0 6 0 0 6 

4 6 0 0 10 

4 0 0 0 4 

0 7 0 0 7 

8 5 0 0 13 

3 10 0 0 13 

2 9 0 0 11 

3 4 0 0 7 

3 4 0 1 5 

11 9 0 0 20 

1 3 0 0 4 

2 3 0 0 5 

7 18 0 l 26 

o | 3 0 0 3 

1 5 | 0 0 6 

4 16 0 0 20 

2 12 0 2 16 

8 9 0 l 18 

2 il 0 0 13 

‘ 9 0 0 11 

2 16 | 0 2 20 

0 2 0 0 2 

1 13 0 0 14 

3 | 0 0 0 3 

4 | 7 0 0 11 

1 5 0 0 6 

6 8 0 0 14 

+ + tH tt tH were Ht tt HO + 
— ++ # tH # §,§§ Cf. Foot-note to Table 2. 


Neutrophiles with pathological granules (2, ) 














M. Shindo 


TABLE 6. 
Pathological granules of the weakly Arakawa-positive group. 





‘ih oc soats weiition Neutrophiles with pathological 


Jase . 4 s (2) 
| ee | 2, Re eee 
i it Right Left (+)°> | (#)°° Total 
1 K.S. 25 4(+) 1(++) 7 3 10 
2 K.I. 29 10(+) 2(+) 9 0 9 
3 T.S. 30 1 (++) 1(+ 20 3 23 
4 z.¥. 32 6(—) | 16(—) 16 2 18 
5 A.A. 24 6(—) #* 4.5 0 4.5 
6 K.S. 28 16(—) 6(—) 27 0 27 
7 K.I. 29 B(+) | 6(+) 6 0 6 
8 M.A. 33 12(—) 16(+) 2 0 2 
9 MS. 26 16(—) | 1(+) 4 1 5 
10 A> A 25 2(+ 2(+ 2 0 2 
11 T.E. 28 | 6(—) 6(— 9 2 11 
12 M.K. 23 2(—) 7(—) 9 0 9 
13 T.T 25 9(+) 9(+ 18.5 0 18.5 
14 . = & 25 5(+) 6(— 8.5 10.5 19 
15 K.I. 27 1(+) 1(+) 12 5 17 
16 S.S 26 1/+) 1(+) 9 0 9 
17 T.K. 31 1(+) 10(+ 29 2 31 
18 M.S, 23 1(+4) 2(+) | ~ 0 - 
19 Y.M. 27 4(— al 20 1 21 
20 _& 8 22 1(+ 6(+) 11 3 14 
21 K.H. 21 } 1(+) 1(+) 7 0 7 
22 T.S. 24 1(+) 7(—) 10 0 10 
23 Y.O. 25 1(+) 10( 5 0 5 
24 A.O. 26 2(+ 1(+) 13 5 18 


1’ 2 3’ 4 «5 
o ¢ ‘ 
+t tte- — 


to ib Ht i 


8, gs Ct. Foot-note to Table 2. 
Table 9 was compiled from Tables 3,5 and 7. As to total per- 
centage of neutrophiles with pathological granules, it was 7.5% in the 
Arakawa-positive group which percentage was higher than in the 
group of healthy persons. In the weakly Arakawa-positive group, neu- 
trophiles with pathological granules were 11.392, and 15.49 in the 
Arakawa-negative group. As the Arakawa’s reaction became weak- 
er, neutrophiles with pathological granules increased considerably. 
And an increase will be seen in each column (Table 9), not only in the 
coluinn “ total”, as the reaction became weaker. 

And neutrophiles with pathological granules were seen in a higher 
percentage in those with segmented nucleus. Neutrophiles with patho- 
logical granules in large number (+) were seen in only a small percen- 
tage. 

b. Distribution of neutrophiles with pathological granules in lac- 
tating women with different Arakawa’s reaction (Cf. Table 10). 
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Pathological granules of the Arakawa-negative group. 
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4 Pease ne! p> 
ANS mm nw by 


mb 
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ae 
|Arakawa’s| 
| reaction 


| Right 


14(—) 
16(—) 
12(—) 
15(—) 
16(+) 
116(—) 
114 ( 
116(—) 
116(—) 
15(+) 16 
16(—) 
16(— 
\16(—) 
16(—) 
16(—) 
8(—) 
14(— 
14(- 
15(—) 
ont at 
[16(—) 
|16(—) 
j15(—) 
116(— 
l16(—) 
\16(—) 
112(—)/16 
}15(—)/LE 
116(—)\16( 





j16(— 
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116(— 
16(—) 
‘16(—) 
116(—) 
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Cf. Foot-note to Table 2. 
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Neutrophi- Neutrophi- Neutrophi-|Neutrophi- Total 


Neutrophiles with pathological granules (22) 


les with les with | les with 
rod-shaped segmented rod-shaped, segmented 
| nucleus nucleus 
4 0 0 
7 0 0 
1 0 0 
7 0 0 
12.5 0 0 
6 0 0 
9 2 0 
4 0 0 
21 0 5 
6 0 0 
16 0 1 
5 0 0 
23 0 0 
19 0 0 
17 0 3 
5 0 0 
10 0 0 
11 0 0 
ll 0 0 
9 | 0 0 
4 | 0 3 
ll 0 0 
4 0 0 
13 0 1 
9 | 0 0 
11 0 0 
6 0 0 
7 0 0 
12 1 0 
19 0 0 
19 0 0 
7 0 l 
4 0 0 
6 0 0 
17 0 3 
20 12 15 
0 0 0 
ll 2 0 
27 0 0 
13 | 1 1 
7 | 0 0 
6 0 0 
4 | 0 0 
6 0 0 
13 | 0 0 
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TABLE 8. 


Pathological granules of Arakawa-negative group. 





1 use mente eeaiitens | Neutrophiles with patho- 





Case " Age logical granules (22) 
No Name (years) | : | . . SS 
cae eee Right | Left |} (+)? (4)°° | Total 
| | 
1 Sa 24 | 16(—) | 16(—) 18 2 20 
2 K.O. | 28 | 15(—) | 15(—) | 4 3 7 
3 A.H. | 26 16(—) | 16(—) g 0 9 
4 x. | 24 | 15(—) | 15(—) 0 8 
5 M.W. | 24 | 15(—) | 15(—) 4 0 1 
6 T.K. | 80 15(—) | 15(—) 4 0 4 
7 Ts. | 33 | 16(—) | 86(—) | 4 0 4 
8 N.S. 31 | mec) | tet 9 0 9 
9 T.N. 28 «| 18(—) 12(—) 14 1 15 
10 T.S. 30 |} 15(—) | 15(—) 40 8 48 
11 7, 6 32 | 15(—) | 15(—) | 29 0 29 
12 MW. | 24 |} 16(—) | 16(—) 9-5 0 9.5 
13 MM. | st | 16(—) | 8(—) 50 21 71 
14 M.T. 30 |} 12(—) | 12(— 14 0 14 
15 E.H. 28 16(—) | 16(—) 40 9 49 
16 HI. =| 2 =| 16(—) | 14,-) | I 0 11 
17 N.S | 31 | 16(—) ee 18 4 22 
18 K.T 25 | 15(— 16(—) ~ 0 4 
19 M.W. 24 16(— 16(— 5 0 5 
20 H.K. | 26 16(— 16(— 38 8 465 


TABLE 9. 
Distribution of neutrophiles with pathological granules in lactating 
women with different Arakawa’s reaction according 
to the form of nucleus of cells. 





Neutrophiles with pathological granules (22) 

















| 
| | 
, GH) | 
|Neutrophi- Neutrophi- Neutrophi-|Neutrophi- Total | Cases 
| les with | les with | les with | les with | | 
|rod-shaped segmented rod-shaped segmented | 
nucleus nucleus nucleus | nucleus | 
Healthy persons ' a oe ees a a 
(mostly adults, | 
—" 0.5 | | 
lactating women 0.9 4.4 ® | Ot oe “e 
excepted) | 
- | Positive cases 1.4 | 6.0 0 0.1 7.5 | § 
b = en sas Se eS. | ea a 4 } a 
2 =| Intermediate ree Caer ie “1 “tae 
s¥ neon 3.2 7.8 0.1 02 | 11.3 | 50) 103 
23 |——— _— a icant ——— 
tw be Negative 9 | ~ | ar 
2 ee 4.1 102 | O84 | 07 15.4 | 45 


The result of all the 155 cases were tabulated in Table 10. The 
total count of neutrophiles with pathological granules was 8.6, 11.7 
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TaBLe 10. 
Neutrophiles with pathological granules in lactating women with 
different Arakawa’s reaction. 





Neutrophiles with pathological 

— = | — Cases 

(+) (44) Total 

~ Healthy persons men (ee i + 

(mostly adults, lactating 5.3 0.1 5.4 14 
women excepted) 


~ _ Positive cases 8.1 0.5 8.6 16 

FO prevammeapersnnrage 

5 Intermediate cases 11.0 0.7 11.7 74 | 155 
a 6s Negative cases | 15.0 | 1.6 16.6 | 65 


and 16.69% in the Arakawa-positive, in the weakly Arakawa-positive 
and the Arakawa-negative group respectively. And neutrophiles with 
pathological granules in the large number (+) were below 12 in the 
Arakawa-positive and the weakly Arakawa-positive group and 1.6.22 
in the Arakawa-negative group. 

c. Distribution of lactating women with different Arakawa’s 
reaction according to the percentage of neutrophiles with pathological 
granules (Cf. Table 11). 


TaBLe 11. 


Distribution of lactating women with different Arakawa’s reaction according 
to the percentage of neutrophiles with pathological granules. 





Percentage of neutrophiles | 
s : | 6% J 90% ¢ of , Ge 
with pathological granules | 0—O% 71-12% 13—18% Over 1976 
Healthy persons | 642, | 28° | Ro oe 
stly s, lactating || se Zs | x ns 
‘ (mostly adults, lactating (9 cases) (4 cases) | (1 case) (0 case) 
x women excepted) . 
2 : | , | " 
os ae 24°23 44°. 2522 02, 
- see — y > 
ae Positive cases (5.) | (7, ) | (6 ennee) 0, 
9 i% 
ee as ' 
z 25 Intermediate case 24% | oa reg | O36 
= diate cases - ea 
S43] “ (18, ) (27, ) 7.) (12 cases 
oie é | 
sm i | i 1522 4022 | 12% 322 
| Negative cases oxi igs x dead 
| Negative cases (10, (26,) | (8, ) | (21, 


Note the figures printed in Gothic in Table 11. 

These thick figures shift—so to speak—from right to left. One 
will notice that neutrophiles with pathological granules became larger 
in percentage as Arakawa’s reaction became weaker. And even the 
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Arakawa-positive cases will shows a “left shift” in contrast to healthy 
adults. 


Comment. 
Normal count of neutrophiles with pathological granules is differ- 


ent according to different authors as will be seen in Table 12. 


TABLE 12. 


. 
Normal count of neutrophiles with pathological granules of different authors. 





anther Cases Maximum Minimum | Average (In most cases 
; | investigated (2%) (2%) (9%) (2 


eee Veutrophiles with pathological granules are very rare in healthy 
I se 


children 
Furusho!) 30 14 0 39% | 2-4 
Fukabori!5) 90 5 0 0.7* 58 


Kugel and whe eee : ne 
S ecenthati? Degenerative polymorphonuclear cells were rarely found 


e | is é 
Kitajima!® 30 | under 19 0 
Hirai and 7 83 | ~ Neutrophiles with pathological granules are very 
Kayano!?) vs | rare or are not seen 
Hayashi!) 21 10 | 0 2.6 
Kaszler!) . 20 0 8-10 
Shimizu!) 35 11 0 3.2% 2—6 


N é d | . ; rT a 
Yomamoto and 20 | 8.7 0 2.6 
Kanno? 


A review of the results of these authors will show that neutro- 
philes with pathological granules are seen even in quite healthy persons 
though in a slight degree. 

K oszler™ who reported a greater count (8—10%) in normal per- 
sons said that neutrophiles with pathological granules appeared in a 
higher percentage in healthy babies than Mommsen found. 


Calculated by myself. 
14) O. Furusho, Kumamoto Igakukwai Zasshi, 1927, 3, 445. 
15) Y.Fukabori, Zika Zasshi (Acta Paediatrica Japonica), 1932, No. 390, 2061. 
16) K. Kitajima, Grenzgebiet, 1933, 183, 657. 
17) K. Hiraiand S.Kayano, Zika Zasshi (Acta Peediatrica Japonica), 1933, No. 
396, 981. 
18) S. Hayashi, Hokuetsu Igaku kwai Zasshi, 1933, 48, 54. 
19) M. Shimizu, Kyoto-furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1936, 18, 1155. 
20) S. Nomamoto and H. Kanno, Tokyo Iji-shinshi, 1937, No. 3047, 4. 
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Schilling?” described pathological granules as degenerative 
change. 

Komiya™ stated that pathological granules were myeloic azur- 
granules and Furusho™ maintained that they are not toxic but young 
forms of neutrophil granules. 

Barta™ stated that pathological granules were the outcome of 
proteins taken in by phagocytosis. 

And Mommsen” also was of opinion that pathological granules 
were not degenerative. , 

From these opinions above mentioned, it may be assumed that an 
increase of pathological granules beyond the normal limits shows that 
the organisin is in an abnormal condition or at least in a reactive state. 

In his own 15 cases of beriberi in adults, Sarai” reported that 
neutrophiles with pathological granules were present in the percen- 
tage of 8-5 in most cases, three cases among them showing even a per- 
centage of 16-18, 28 and 39, and that granules, however, weré scanty 
in number. 

In my own investigation, a slight increase of neutrophiles with 
pathological granules were seen in normal lactating women secreting 
milk positive to Arakawa’s reaction, which fact shows that there is 
a certain difference between healthy non- lactating women and healthy 
lactating women. 

And it can be said that lactating women secreting milk negative 
to Arakawa’s reaction or even weakly Arakawa-positive reaction 
are in an abnormal state from the stand point of pathological granules, 
which is probably a sign of B-avitaminosis. 


Summary. 


1. Neutrophiles with pathological granules were 0-139 in the 
cases of healthy persons, being 5.394 in men and 5.4.2 in women in the 
mean value. 

2. As to the result in 155 lactating women, neutrophiles with 
pathological granules were 8.6.22, 11.79 and 16.692 in the Arakawa- 
positive, the weakly Arakawa-positive and Arakawa-negative group 
respectively. 


V. Schilling, Dtsch. med. Wschr., 1929, 1455. 

E. Komiya, Rinsho Ketsueki-gaku, 2nd ed., Tokyo 1934, 109. 
J. Barta, Fol. haematol., 1930, 41, 1. 

S. Sarai, Rinsho Byorigaku Ketsueki-gaku Zasshi, 1934, 3, 626. 
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3. Neutrophiles with pathological granules showed a higher count 
in the Arakawa-positive group than in healthy non-lactating women. 

4. Neutrophiles with pathological granules were seen in a high 
percentage according to the weakness of Arakawa’s reaction—-in- 
creasing as Arakawa’s reaction became weaker. 

5. Cases in which neutrophiles with pathological granules were 
seen over 199 were 16% of all the cases belonging to the weakly A- 
rakawa-positive group, and were 32% of all the cases in the Arakawa- 
negative group. 

6. Pathological granules in a high degree in number and inten- 
sity, such as are seen in the cases of pneumonia were not seen in ap- 
parently healthy lactating women. 


Conclusion. 


Neutrophiles with pathological granules in lactating women with 
milk positive to Arakawa’s reaction were larger in number than in 
healthy non-lactating women, and they showed an increase accord- 
ing to the weakness of Arakawa’s reaction. So lactating women 
secreting milk negative to Arakawa’s reaction were in a pathologi- 
cal state or at least in a reactive state from the view point of patholo- 
gical granules, which is probably due to B-avitaminosis. 
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Uber die Veranderungen der Blutgase beim Sauerstofimangel 
im azidotischen sowie alkalotischen Zustand. 


Von 


Tetsusaburo Ishikawa. 


(4 Jl] & = Bp) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es ist eine allgemein bekannte Tatsache, dass bei der Einatmung 
sauerstoffarmer Luft der Gasstoffwechsel des Blutes eine Veriinderung 
erfihrt und somit auch die Blutreaktion beeinflusst wird. Gegeniiber 
derartigen Veriinderungen verfiigt sich indessen der Organismus iiber 
mancherlei Anpassungseinrichtungen. Nach Barcroft” und Loewy” 
ist der Organismus allenfalls imstande, mit vermehrter Ventilation, 
mit Zunahme des Hiimoglobingehaltes und der Erythrozytenzahl, mit 
Veriinderungen der O,- Dissoziationskurve des Blutes, mit vaskuliirer 
Regulierung und Veriinderungen der Blut-pH-Werte sich an den O,- 
Mangel zu akklimatisieren. Vor allem aber, was die Beziehung der 
Veriinderung des Blut-pH zum O,-Mangel anbelangt, scheint das Blut 
beim kurzdauernden O,-Mangel bald nach saurer Seite, bald aber auch 
nach alkalischer Seite hin verschoben zu werden ; bei langdauerndem 
O,-Mangel ist die Blutreaktion, gleichsam wie im Aufenthalt auf dem 
Hochgebirge, anscheinend stets nach saurer Seite hin verschoben. 


Gesell u. Hertzmann” haben darauf hingewiesen, dass, wenn man die 
Luft, die 3-1294 Sauerstoff enthilt, einatmen lisst, das Blut-pH zuniichst nach 
alkalischer Seite hin verschoben ist, wihrend bei langdauerndem O,-Mangel 
die Aziditaét des Blutes schliesslich zunimmt; Schumburgu. Zuntz", Lutz 
u. Schneider’, Peemdller u. Schadow?” sahen auch unter gleichen Be- 
dingungen das Blut-pH herabgehen. 

1) Barcroft, The respiratory function of the blood, Teil I. Cambridge 1925, 76. 
2) Loewy, Physiologie des Hichenklimas, Berlin 1932, 365. 

3) Gesellu. Hertzmann, Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 1926, 24, 260. 

4) Schumburgu. Zuntz, Arch. f. d. ges. Physiol., 1896, 63, 461. 

5) Lutzu. Schneider, Amer. Journ. Physiol., 1919, 50, 280. 

6) Peemdlleru. Schadow, Arch. f. d. ges. Physiol., 1927, 217, 473. 
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Die Veriinderungen des Siiure-Basen-Gleichgewichts des Blutes 
stehen von vornherein zum Gaswechsel in der Lunge sowie den Ge- 
weben, mithin zur Oxydation und Reduktion des Blutes in wichtigster 
Beziehung. Die Steigerung des Blut-pH férdert die Geschwindig- 
keit der Oxydation und setzt deren Reduktion herab, die Erniedrigung 
des Blut-pH hingegen fiihrt zu vermehrter Reduktion und verminder- 
ter Oxydation. Diese Tatsache legt die Annahme nahe, dass, wenn 
man bei der Einatmung von O,-armer Luft pH des Blutes zuvor nach 
saurer Seite oder alkalischer Seite hin verschoben hat, der Einfluss des 
O,-Mangels auf dem Gasstoffwechsel beim betreffenden Organismus 
sich anders als normalerweise gestalten miisse. 

Von diesem Standpunkt ausgehend, wurden vorliegende Versuche 
angestellt, in denen an Kaninchen, die unter dem Atmosphiirendruck, 
48 baw. 72 Stunden in ca. 102% O,-haltigem Luftgemisch gehalten wor- 
den waren, die Veriinderungen der Blutgase verfolgt wurde ; zugleich 
wurden Paralleluntersuchungen an Kaninchen, die mit Chlorammon 
(Merck) zuvor in den azidotischen Zustand, oder mit Natruimbikar- 
bonat in den alkalotischen Zustand versetzt waren, unter gleichen Be- 
dingungen ausgefiihrt, damit die Veriinderungen, die durch Einfliisse 
des O,-Mangels auf die Blutgase in verschiedenen Zustiinden auftreten, 
vergleichend beobachtet werden kinnen. 


Versuchsmethode. 


1. Als Apparatur wurde die Tierkammer benutzt, deren Konstruktion der 
von Edie” und Campbell” inaugurierten Tierkammer ihnlich war. Diese 
Tierkammer hat einen solchen Flichenraum, dass das Kaninchen sich darin be- 
quem bewegen kann. Die Dimension der Kammer besteht niimlich in einer 
Hohe von 61 cm, in einer Linge von 60 cm und in einer Breite von 45 cm und 
die Kapazitit betrigt ca. 166 Liter. Fiir die Beschauung des Benehmens des 
Kaninchens ist diese Tierkammer an seinen beiden Seiten mit je einem Glas- 
fenster, und ausserdem an seinem Deckel auch mit einem solchen versehen. 
Zwecks Fiitterung’ befindet sich an dem Deckel eine Offnung von 3 em Durch- 
messer, die mit Gummipfropfen luftdicht zuzupfropfen ist. Dabei wurde Sorge 
dafiir getragen, dass der O,-Gehalt der zu inspirierenden Luft in der Kammer 
stets um 109% herum erhalten werden konnte. 

Um den O,-Gehalt in der Kammer konstant zu erhalten, wurde die Luft in 
der Kammer zuweilen jeweils in kleinen Mengen aus kleiner an der Seite be- 
findlicher Offnung mit der Wasserpumpe abgeleitet, wiihrend ein grosses, mit 
ca. 10% O,-haltigem Luftgemisch gefiilltes Spirometer durch einen Gummisch- 

7) Edie, Biochem. Journ., 1906, 1, 455; 1911, 5, 325. 

8) Campbell, Journ. Physiol., 1927, 58, 325. 
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lauch mit der Kammer kommuniziert war, damit der verbrauchte Sauerstoff in 
der Kammer gehorig ersetzt werden konnte. Das vom Tier exspirierte CO,-Gas 
in der Kammer wurde durch Natronkalk absorbiert damit der Gehalt der Kam- 
mer an CO,-Gas stets bei ca. 0,294 erhalten werden konnte ; das Ammoniakgas 
und der Wasserdampf, die aus dem Harn abgedunstet waren, wurden durch 
Schwefelsiure oder Adsor absorbiert. Die Luftprobe in der Kammer wurde 
in den bestimmten Zeitabstiinden entnommen und mittels des Haldane- 
schen Apparates analysiert, je nach dem dabei resultierten Ergebnis wurde der 
0,-Gehalt der Luft in der Kammer passend reguliert. 

2. Um bei Kaninchen den azidotischen Zustand herbeizufiihren, wurden 
Kaninchen 3 ccm einer 59Zigen NH,Cl-Lisung pro kg Koérpergewicht einmal 
tiiglich 3 Tage hindurch in die Ohrvene injiziert. Um Kaninchen in den al- 
kalotischen Zustand zu versetzen, wurde Versuchstieren das Natriumbikarbo- 
nat, dessen 3 g in 10 com Wasser gelést wurde, im Mengenverhiiltnis von 3 ¢ 
pro kg Kérpergewicht mittels Mangensonde per oral einmal pro die 3 Tage 
hindurch eingegeben. 

3. Zur Fiitterung des Kaninchens wurden Hafer, frisches Gemiise, vor- 
nehmlich Méhre und Kohl u. dgl. angewendet. Um Versuchstiere an bezweckte 
Futter zu gewohnen, wurden ihnen eben angefiihrte Futter von 3 Tagen vor 
Versuchsbeginn an verabreicht und von Kaninchen wurden nur solche, die gu- 
ten Appetit zeigten, als Versuchstiere gewihlt. 

Am Versuchstage wurde jedes Tier morgens niichtern an den elektrisch 
angewirmten Tierhalter in der Riickenlage gefesselt. Behufs Blutentnahme 
wurde eine Kaniile in die A. fermoralis auf der einen Seite eingefiihrt. Eine 
Stunde nach Beendigung obiger Prozeduren, im ganz beruhigten Zustand des 
Tieres, wurde die erste Blutentnahme vorgenommen. Nachdem man die Kaniile 
entfernt und die Wunde aseptisch verschlossen hatte, brachte man Versuchstier 
in die Tierkammer hinein und liess sie das O,-arme Luftgemisch einatmen. 

Bei denjenigen Kaninchen, die in den azidotischen oder alkalotischen Zu- 
stand zu versetzen waren, hat man, ohne sie sogleich in die Tierkammer ge- 
bracht zu haben, nach erster Blutentnahme, wie oben angefiihrt, intravenése 
Injektionen von NH,Cl-Lésung einmal tiglich ausgefiihrt oder ihnen NaHCO, 
per os gegeben und dann im direktion Anschluss an letzte Darreichung wurden 
Versuchstiere an den Tierhalter gefesselt, 30 Minuten spiiter aus der A. femo- 
ralis auf der anderen Seite zweite Blutprobe entnommen und die Tiere nach 
Einbringen in die Tierkammer der Einatmung vom O,-armen Luftgemisch 
unterworfen. 

Alle Versuchstiere wurden nach 48- oder 72stiindiger Einatmung vom O,- 
armen Luftgemisch so schenll als méglich aus der Kammer herausgebracht und 
sogleich, indem man Versuchstier das zuvor im Spirometer bereitgehaltene 
ca. 10% O,-haltige Luftgemisch aus demselben einatmen liess, an den Tierhal- 
ter gefesselt, und nach Blutentnahme aus der A. fermoralis auf der anderen 
Seite oder A. carotis von der Inhalation vom O,-armen Luftgemisch entledigt 
und dann, um das Blut auf seinen Erholungszustand nach 1, 2 und 3 Stunden 
der Inspiration von gewoéhnlicher Luft zu priifen, wurde erneut die Blutent- 
nahme vorgenommen. 
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Von Kaninchen im azidotischen oder alkalotischen Zustand wurden solche 
Kaninchen, die nach 3 Tagen an Kérpergewicht um iiber 0,2 kg abnahmen, als 
ungeeingnet fiir Versuch von weiterem Versuch ausgeschlossen. 

Die jeweils entnommene Blutmenge betrug 2,5 ccm. An diesen Blutproben 
wurde die Erythrozytenzahl mittels Thoma-Zeiss’scher Zihlkammer be- 
rechnet, der Hiimoglobingehalt wurde mit Fleischl-Miescher’schem Hiimo- 
meter, die O,-Unsiittigung und O,-Kapazitiit mit Barcroft’schem Blutgasap- 
parat und die Blut-CO, nach der Methode von van Slyke und N eill bestimmt. 


I. Die Verinderungen der Blutgase durch Sauerstoff- 
mangel beim normalen Kaninchen. 


1. Versuch bei 48stiindigem O.-Mangel. 


Was das Benehmen der Versuchstiere in der Tierkammer anbe- 
langt, lebten sie alle bis zum Ablauf von ca. 30 Stunden ziemlich munter, 
von diesem Zeitpunkt an zeigten die Mehrzahl der Versuchstiere A p- 
petitmangel und Bewegungsscheu, bisweilen wurde auch die Nasen- 
fliigelatmung beobachtet, an den Mundlippen sowie den Ohren trat aus- 
gesprochene Zyanose auf. Von 10 Versuchstieren gab es 2, bei denen 
innerhalb 40 Stunden der Erstickungstod eintrat. Vorliegende Ver- 
suche wurden an 8 Kaninchen, die am Leben blieben, angestellt. Die 
Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengefasst. 

Atemzahl und Herzschlagzahl nahmen durch Inhalation vom O.- 
armen Luftgemisch erheblich zu. Sie wurden aber 1 bzw. 2 Stunden 
nach Behebung des O,-Mangels allmiihlich wiederhergestellt, um dann 
nach 3 Stunden eher ein wenig unter Anfangswerte herabzufallen. 

Die Erythrozytenzahl und Hiimoglobinkonzentration erfuhren 
durch Einatmung vom O.-armen Luftgemisch Zunahmen. Die pro- 
zentuale Zunahme des Hiimoglobingehaltes betrug 0,9-3,9, im Mittel 
2,39. Eine Stunde nach Befreiung von O.-Mangel zeigte er noch eine 
geringgradige Zunahme, um nach 2 bzw. 3 Stunden aber auf den an- 
niihernden Ursprungswert zuriickzukommen. 

Die O,-Unsiittigung des Blutes erfuhr wihrend der Inhalation 
vom O,-armen Luftgemisch erhebliche Zunahme, die im Maximum 
144,838 erreichte und selbst im Minimum sich auf 88,02 belief. Die 
O.-Kapazitiit zeigte keine bemerkenswerte Veriinderung, weshalb die 
prozentuale O,-Siittigung abnahm. Die prozentuale Abnahme be- 
trug niimlich 11,8-15,3, im Mittel 13,697. Nach Aufhebung des O.- 
Mangels wurde die O,-Unsiittigung rasch wiederhergestellt, nach 2 
baw. 3 Stunden riickte sie an den Ursprungswert immer niiher heran. 
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Die Zunahme der O.-Unsiittigung arteriellen Blutes, die bei Ein- 
atmung vom O,-armen Luftgewisch auftritt, ist offenbar auf die durch 
herabgesetzte O,-Spannung in den Lungenalveolen bedingte, unzu- 
liingliche Oxydation des Hiimoglobins zuriickzufiihren. 


Doi” beobachtete an Katze, dass wihrend die prozentuale O,-Unsiittigung 
des Blutes beim Einatmenlassen von normaler Luft 89,494 betriigt, sie beim 
Absinken des O,-Gehaltes der Einatmungsluft auf 18,79 bis auf 87,624 ver- 
mindert ist und dann weiter noch auf 81,894 herabgesetzt ist, wenn der O,-Ge- 
halt der Luft auf 13,3196 absinkt, Yosomiya”™ hat die Beobachtung an Ka- 
ninchen gemacht, dass beim progressiven O,-Mangel die O,-Unsiittigung des 
Blute mit dem Zeitverlauf zunimmt, wobei die prozentuale O,-Sittigung ent- 
sprechend abnimmt, ebenfalls hat Okada" an Kaninchen bestiitigt, dass beim 
O,-Mangel der Atemluft die O,-Unsiittigung des Blutes zunimmt, wiihrend die 
O,-Kapazitit fast unveriindert bleibt, so dass die prozentuale O,-Siittigung be- 
trichtlich abnimmt. 


Die O,-Kapazitiit pflegt naturgemiiss mit der Vermehrung des Hii- 
mogilobins zuzunehmen, bei der Inhalation vom O.-armen Luftgemisch 
aber bleibt sie éfters fast unveriindert oder tendiert eher zu geringer 
Abnahme. Es kommt dies meines Erachtens wohl zum Teil daher, 
dass durch den Einfluss der durch O,-Mangel im Kérper entstandenen, 
nicht fliichtigen Siiuren, wie z. B. der Milchsiiure die Bindung des 
Sauerstoffes ungeniigend stattfindet. 

Die Blut-CO,-nimmt durch Inhalation vom O.-armen Luftgemisch 
auffallend ab, die prozentuale Abnahme betriigt 20,0-51,3, im Mittel 
36,49. Nach Behebung des O.-Mangels wurde sie so merklich wie- 
derhergestellt, dass sie nach 3 Stunden zu anniiherndem Ursprungs- 
wert zuriickkam. 


2. Versuch bei 7 2stiindigem O,-Mangel. 


10 Kaninchen wurden 72 Stunden lang der Einatmung vom ca. 
10% O.-haltigen Luftgemisch unterworfen, 4 davon starben innerhalb 
von 60 Stunden, bei einem Fall stellten sich nach 50 Stunden A ppetit- 
mangel, Atemnot und Zyanose in ausgesprochenem Masse ein, das 
Tier nahm die Seitenlage an, die aktive Bewegung war ihm nicht mehr 
miglich, zuweilen traten an den Extremitiiten Kriimpfe auf, so dass 
es zum Versuch untauglich wurde. Ubrige, am Leben gebliebene Ka- 

9) Doi, Journ. Physiol., 1921, 55, 43. 

10) Yosomiya, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 535. 
11) Okada, Nippon Naikagakkai Zassi, 1930-31, 17, 173. 
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Der Versuch wurde an 5 Kaninchen ausgefiihrt, die Versuchsme- 
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18,55 |— 2,0| 88,59 — 0,4 


Die Ergebnisse sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Atemzahl und Herzschlagzahl erfuhren in allen Fiillen Zunahme, 
die jedoch im allgemeinen geringer als bei Fiillen in 48stiindigem Ver- 
such war. 





Blut-CO, 


Vol 
e 
% 


53,01 
25,82 
37,33 
48,94 


49,54 
35,22 
42,24 
50,12 


53,81 
33,52 
46,09 
52,11 


46,42 
37,14 
42,73 
44,61 


51,24 
32,42 
48,26 


51,51 
26,46 
45,92 


48,16 
32,82 


44,34 


42,51 
28,82 
34,21 


49,52 
31,53 
42,10 
43,18 
48,94 


Diff. 


in % 


36,7 
5,8 


48,6 
~10,8 


~32,2 


—19,5 


—36,4 
-15,0 
~12,8 


— 1,2 


Diese geringere Zunahme diirfte wahrscheinlich darauf 
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Tabelle 


72-Stunden-Versuch 
























S eles | oslk 3 _ 
= @i we) fais_¢ i} 
F228 Se +e ESE g 
hae Ss Ss 258 Zeit d. Blutentnahme 
g4%2\ =m |e Fst = 
> aime |os2tw & = 
= =e ee & 
i - 
-* Vor d. O,-Mangel 72 
t 1,85 0,08 | 10,40) 25,5 | 79 std. nach d. O,-Mangel 74 
. iti y -Mangel« 72 
O14 10,12 26,0 ey nach Beseitigung d. O0,-Mangels = 
os ° ” ” ” ” ” 
aca | Vor d. 0,-Mangel 70 
6 96 5 2 = 
SBE Ope WOO) 20 72 Std. nach d. O,-Mangel 74 
¥, Std. seiti z d. O,-Msz 72 
0,13 | 9,66 25,0 : — nach Beseitigung d. 0,-Mangels - 
we © ” ” ” ” 









Vor d. 0,-Mangel 















3 2,0 0,06 0, 23,¢ : . 
. 1 mis ‘. 7" ) 72 Std. nach d. O,-Mangel 74 
012 931. 24.0 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 70 
12 9,: 24, ee ’ 
3 Std. ,, m ‘ia * 68 
































»5 | Vord. 0,-Mangel 71 
72 Std. nach d. O0,-Mangel 78 
7 


4 1,82 | 0,05  10,56/ 2 
.) L 
0,12 9,90; 26,0 2 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 





5 2,05 | 0,06 10,31, 25,5 Vor d. 0,-Mangel 70 
sii 72 Std. nach d. O,-Mangel 78 

0,14 9,23 26,0 2 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 70 

Vor d. 0,-Mangel 71 

72 Std. nach d. O,-Mangel 76 

Durchschnittswert 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 71 
2Std. ,, ” ” ” 71 

3 Std. ,, ” ” ” 63 


berufen, dass im Lauf 72stiindiger Einatmung vom O.-armen Luft- 
gemisch die Akklimatisierung immer giinstiger gestaltet wird. 

Die Erythrozytenzahl und Himoglobinkonzentration erhéhten 
sich nach 72stiindiger Inhalation vom O,-armen Luftgemisch erheb- 
lich, und zwar etwas héhergradig als bei 48stiindiger Inhalation. 

Die O.-Unsiittigung des Blutes vermehrte sich auch betriichtlich, 
die prozentuale Vermehrung belief sich auf 102,2-159,9, im Mittel auf 
124,92, diese Zifferzahlen waren also ziemlich grisser als in 48stiin- 
digem Versuch. Die O.-Kapazitiit des Blutes zeigte keine nennens- 
werte Veriinderung. Mithin nahm die prozentuale O,-Siittigung ab. 
Die Abnahme war beinahe gleichgradig wie die in 48stiindigem Ver- 


such. 
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2. 
vom O,-Mangel. 

4 >; oe , 0,-Unsit- - oe Prozent. . 

s $s Hamoglobin tigung O,-Kapazitat O,-Siittigung Blut-CO, 

3 , notes . eaten é . 

= es ecm | ecm 

PA s~— g/dl Diff. in Diff. in Diff. “ Diff. Vol Diff. 

B rs |}in ¢g| 100 |in 72 100 | in 2% - |in % 26 in % 

= nla ecm ecm 

222 7,02 | 15,36 1,76 18,99 90,73 51,95 

228 7,14 | 15,92 + 3,6, 3,96 +125,0 18,06 — 4,9 78,07 —13,9 35,24 —32,2 

215 | 7,06 | 15,64 + 1,8 2,64 + 50,0 18,07 4,8 85,39 — 5,9 44,44 —14,4 

215 7,04 | 15,50 + 0,9 1,75 — 0,6 18,04 — 5,0 90,30 — 0,5 50,59 — 2,6 

216 6,84 14,30 1,77 ! 19,34 90,85 51,97 

226 7,04 14,76 + 3,2 4,60 +159,9 19,16 — 0,9 79,99 —16,3 40,70 —21,7 

219 6,96 14,54 + 1,7 2,22 + 25,4 18,68 — 3,4| 88,11 — 3,0 46,60'—10,3 

208 6,88 14,30 + 1,78 + 0,6) 18,62'— 3,7 90,44 — 0,4 51,97 + 

212 6,68 | 14,92 2,23 17,82 88,72 50,30 

228 6,96 15,56 + 4,3) 4,51 +102,2; 17,72 — 0,6 74,55 —16,0 38,72 —23,0 

224 6,86 | 15,28 + 2,4) 2.68 |+ 20,2 17,06 — 4,3 84,29 — 5,0 41,80 —16,9 

218 6,70 15,08 + 1,1; 2,27 |+ 1,8 17,60 — 1,2 87,10 — 1,8 49,37 1,8 

216 6,90 | 14,22 1,72 18,46 90,68 50,10 

228 7,04 14,66 + 3,1 4,12 +4144,5 18,53.+ 0,4 77,76 14,2 36,90 —26,3 

214 6,96 | 14,48/+ 1,8 1,77 |+ 29 18,18 — 1,5 90,26 — 0,5) 50,10 + 

220 6,88 14,53 1,77 19,46 90,90 51,58 | 

228 7,18 14,89 + 2,5) 3,61 +103,9 19,07/— 2,0, 81,07 10,8 46,89 —20,7 

220 7,02 14,65 + 0,8; 2,40 + 35,6 18,81/— 3,3. 87,24/— 4,0; 50,23 — 2,6 

| ° 

217 6,86 | 14,67 1,85 18,81 90,16 51,18 

227 7,09 | 15,16'+ 3,3) 4,16 +4+124,9 18,51 — 1,6 77,52 —14,0 38,49 —24,8 

219 6,96 | 15,15 + 3,3 2,51 + 35,7 17,94 — 4,6 86,01 4,6 44,28 —13,5 

217 6,99 14,56 — 0,7, 2,08 + 12,4 18,49 — 1,7 88,75 — 1,6) 50,16 — 2,0 

214 6,87 | 14,96 + 2,0 1,93 + 4,3 18,09 — 3,8) 89,33/— 0,9 50,64'— 1,0 


Die Blut-CO, verminderte sich durch Inhalation vom O,-armen 
Luftgemisch in erheblichem Masse, die prozentuale Verminderung be- 
zifferte sich auf 20,7-—32,2, im Mittel auf 24,892, sie war also im all- 
gemeinen kleiner als die in 48stiindigem Versuch. Nach Behebung 
des O,-Mangels wurde sie augenscheinlich wiederhergestellt, um nach 
3 Stunden zum Anfangsniveau zurtickzukommen. 

Wie aus oben angefiihrten Daten ersichtlich, treten verschiedene 
Veriinderungen im Blute durch den 48stiindigen O.-Mangel ausgepriigt 
in Erscheinung, und die Tatsache, dass selbst bei 72 Stunden langer 
Dauer der Einatmung vom O,-armen Luftgemisch nicht mehr weitere 
merkliche Veriinderungen auftreten, ist im wesentlichen in der Ak- 
klimatisierung des Organismus an den O,-Mangel zu erblicken. 
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Tabelle 
48-Stunden-Versuch ohne 
os — = 
; |g S (2122) mw 
Z 2 2 . = s $s Hiamoglo- 
2 kod Zeit a. Bl h 314 ie 
S leas a |9 
: he ~ eit d. Blutentnahme E = ze Diff. 
. if "s| 2 | a s |e | e/dl) in 
> 0 I 5 le @ 7 (1) 
<= & = =" ‘i 
Vor d. NH,Cl-Injektion 70 | 208 | 7,16) 15,14 
1 | 1,65 | 17,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 72 | 228 | 6,60) 14,91 — 1,5 
| @ J em « « i os 68 | 220 | 7,08) 14,99 — 1,1 
20,5 Weiter 1 Std. spiter 68 218 | 7,04| 14,97 — 1,1 
ae 69 | 214) 7,01 14,91 — 1,5 
We d. NH,Cl-Injektion 78 | 220 7,18 15,16 
2 1,82 | 17,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion | 80 | 240/ 6,82) 14,86 — 2,0 
F | O06. « « be Be 74 | 224) 7,14| 14,97 — 1,2 
19,0 Weiter 1 Std. spiter 74 | 222 | 7,12) 14,94/— 1,4 
, 2 « 72 | 218 | 7,04/ 14,86 — 2,0 
Vor d. NH,Cl-Injektion | 74 | 208 | 7,06) 14,97 
3 1,8 | 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion | 76 | 220| 6,90) 14,86 -- 0,7 
regi 4 aot. = « te | 74 | 206 | |6,98 14,91 — 0,4 
20,0 | Weiter 1 Std. spiter 72 | 208 | 6,96) 14,90 — 0,5 
,, oa . | 70 | 204 | 6,90) 14,90 — 0,5 
Vor d. NH,Cl-Injektion 68 | 214 | 6,98) 14,91 
4 | 1,75 | 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 72 | 222 6,70) 14,63 — 1,9 
| “om. « vs v 70 | 208 | 6,84) 14,63 — 1,9 
20,5 Weiter 1 Std. spiter 70 | 206 6,80) 14,42 — 3,3 
” 3Std. ,, 68 | 206 6,80 14,36 — 3,7 
Vor d. NH,Cl-Injektion 64 | 204 7,12) 15,08 
5 1,68 17,5 | 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion | 66 |218 6,98 14,91 — 1,1 
3 J Mi. « « us “ | 66 /210 7,08) 15,04 — 0,3 
20,0 | Weiter 1 Std. spiter 64 | 210 7,06 14,96 — 0,8 
| y 3Std. ,, 62 |208 6,92) 14,96 — 0,8 
Vor a.) NH,Cl-Injektion 71 | 211 | 7,10) 15,05 
30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 73 | 226 | 6,80 14,83 — 1,5 
, : COM: « « = "a 70 | 214! 7,02 14,90 — 1,0 
Durchschnittswert | Weiter 1 Std. spiter 69 | 213 7,00 14,84 — 1,4 
” Some. « 70 | 212 | 6,98) 14,89 — 1,1 
+= Sk « 65 | 207 | 6,86 14,66 — 2,6 


* Diff. in 22 (1): Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in 92 (2): 


II. Die Verinderungen der Blutgase durch 
den O.-Mangel beim Kaninchen im 
azidotischen Zustand. 


A. Kontrollversuch. 


1. Der 48stiindige Versuch im azidotischen 
Zustand ohne O,-Mangel. 
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le sg 

-_ O,-Mangel nach NH,Cl-Injektion. 

Be. bin O,-Unsiattigung O,-Kapazitat oie Blut-CO, 

2 pitt. °C™ | pis. | Dist. °C™| Dist. | Diff. | Diff. | Diff. |.) | Diff. | Dit. 

2 in 2 | 499 | i™ Ze | in 2 100 | = % | in %\| % \|in 9%)in%| |, | in 96 | in % 

2) 1) | (2) (1) | (2) (1) | (2) | #@ 1) | (2) 

l cem | ‘ ecm inl \ 
2,27 18,49) 87,72 45,27 

15 2,46|+ 8,4 15,98/— 13,6 | 84,60 — 3,5 32,32 — 28,6 

11 + 0,4 2,01/—11,4 |—18,3 | 17,47/— 5,5/+ 9,3/88,49-+ 0,9/+ 4,6) 44,15 — 2,5 +36,6 

" + 04 | 2,28/+ 0,4/— 7,3 17,29|— 6,5/+ 8,2| 86,81 — 1,0/+ 2,6/ 45,14 — 0,3 +39,7 

5 + 2,33|+ 2,6/— 5,3 17,29|— 6,5/+ 8,2/86,52— 1,4/+ 2,3 45,14 0,3 +39,7 
2,28 | 20,19 | 88,71) 44,36 

0 2,55 |+-11,8 | 17.84/— 11,6 | 85,71/— 3,4 | 34,70 —21,8 

"3 + 0,7 1,87|—18,0 | —26,7/18,38— 9,0\+ 3,0/89,82/+ 1,2|+ 4,8 42,92— 3,2 +23,7 

" + 0,5 2,03/—11,0|—20,4/18,38— 9,04 3,0/88,95)+ 0,3|/+ 3,8 43,44— 2,1 +25,2 

0 + 2,08 — 8,0/—18,4/ 18,30 — 9,3 + 2,6 | 88,63 — O,1/+ 34 43,94'— 0,9 +26,6 
2,24 | 19,14 88,30 44,62 

7 2,63 |+17,4 17,48 — 8,7 84,95 — 3,8 34,76 —28,1 

4 + 0,3 | 2,04 — 8,9'/—22,4]18,29/— 4,8/+ 4,2/88,80'+ 0,6/+ 4,5 43,00 — 3,6 +-23,7 

"5 + 0,3 | 2,04/— 8,9/—22,4/18,20\— 4,9/+ 4,1|88,79|+ 0,5/+ 4,5 43,26/— 3,0/+24, 

"5 + 0,3 | 2,06|— 8,0/—21,7/17,96/— 6,2/+ 2,7/ 88,534 0,3/+ 4,2 43,88)— 1,6 +26,2 
2,02 18,00 88,78 46,24 

9 2,68 |+32,7 15,98 —11,2 83,23 — 6,2 | 32,84 —29,0 

9 + 2,04 + 1,0/—23,9 17,12 — 4,9/+ 7,1/88,08— 0,8 + 5,8 44,33 — 4,1 +35,0 

"3 — 1,4] 2,02 ' + 24,6 17,04 — 5,3 + 6,6/88,14/— 0,7/+ 5,9/ 44,86,\— 3,0 +36,6 

7 — 2,0 214+ 5,9 —20,1/17,00-- 5,5 + 6,4/87,41/— 1,5/+ 5,0 | 44,86 — 3,0'+36,6 
2,24 | | 17,16 86,95 47,38 

, 2,82 |+-25,9 | 15,74\— 8,3 | 82,08 — 5,6 31,20 —34,1 

3 + 0,9 | 2,40|+ 7,1|—14,9/ 16,68 — 2,8 + 6,0/ 85,61/— 1,5/+ 4,3 46,44 — 2,0 +48,8 

8 + 0,3 | 2,06/— 8,0|—26,9/| 16,64 — 3,0/+ 5,7 87,624 0,8 + 6,7 46,63 — 1,6 +49,4 

8 + 0,3 | 2,16|— 3,6|—23,4| 16,64 — 3,0/+ 5,7/ 87,02 + 0,1/+ 6,0 46,63— 1,6 +49,4 
2,21 | | | 18,60) | 88,09 45,57 

8 2,63 | +19,0 16,60/—10,7 |84,11— 4,4 33,16 —27,2 | 

0 + 0,5 2,07 |— 6,3 |—21,3/ 17,57|— 5,5 /+ 5,8/ 88,16 + 0,1 + 4,8) 44,17 — 3,1 +33,2 

4 + 0,1 | 2,09|— 5,4 /—20,5| 17,51 — 5,9 + 5,5 | 88,06 + + 4,7/ 44,67\— 2,0/+34,7 

1 + 0,4 | 2,16/— 2,3/—17,9/ 17,85, — 4,0 + 7,5| 87,89 — 0,2/+ 4,5/ 44,32 — 2,7/+33,6 

6 — 1,1) 2,15/— 2,7 —18,2| 16,82, — 9,6 + 1,3| 87,21 — 1,0 + 3,7 45,74 + 0,4/+37,9 








Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten Injektion. 


In vorliegender Versuchsreihe wurde der Kontrollversuch gegen- 
iiber dem Versuch beim O,-Mangel an Kaninchen im azidotischen Zu- 
stand angestellt. 5 Kaninchen wurde eine 5%ige NH,Cl-Lisung, wie 
oben bereits angefiihrt, im Mengenverhiilltnis von 3 ccm pro kg Kér- 
pergewicht einmal tiiglich drei Tage hindurch in die Ohrvene injiziert, 
und darauf wurden Versuchstiere, oben in die Tierkammer hineingebra- 
cht zu werden, in gewohnlicher Luft 48 Studen lang gehalten (Tab. 3). 
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Atemzahl und Herzschlagzahl nahmen durch Injektionen von 
NH,Cl-Lisung um ein geringes zu. . 

Erythrozytenzahl und Himoglobinkonzentration verminderten 
sich durch Injektion von Chlorammon in geringem Masse; nach 48 
Stunden waren sie zwar allmihlich wiederhergestellt, kamen aber 
noch nicht zu Ursprungswerten zuriick. 

O,-Unsiittigung erfuhr post injectionem eine spirliche Zunahme, 
die 8,4-32,7, im Mittel 19,09 betrug. Nach 48 Stunden war sie bei- 
nahe auf den Anfangswert wiederhergestellt oder fiel in manchen Fiillen 
eher unter das friihere Niveau herab. Verglichen mit dem Wert, der 
nach der Injektion ermittelt wurde, waren in allen Fillen hier vermin- 
derte Werte gefunden, diese Verminderung betrug 14,9-26,7, in Mittel 
21,3%. Die O,-Kapazitiit wies nach der Injektion ausnahmslos eine 
geringgradige Abnahme auf, war nach 48 Stunden betriichtlich wie- 
derhergestellt, ohne dennoch den Anfangswert erreicht zu haben. Ge- 
gentiber dem Wert nach der Injektion zeigte sie jedoch in allen Fiillen 
eine geringe Zunahme. Mithin nahm die prozentuale O,-Sittigung 
nach Injektion auch ausnahmslos in geringem Masse ab, wurde aber 
nach 48 Stunden derart wiederhergestellt, dass von 5 Versuchen in 3 
(Versuch, 1, 2 und 3) eher eine Zunahme angetroffen wurde. Im Ver- 
gleich mit dem Wert nach der Injektion wurde sie in allen Fiillen ver- 
mehrt gefunden. Diese Vermehrung betrug nimlich 4,3-5,8, in Mittel 
482%. 

Blut-CO, nahm nach Injektion erheblich ab. Diese Abnahme be- 
lief sich auf 21,8-34,1, in Mittel 27,29. Nach 48 Stunden wurde sie 
ausserordentlich wiederhergestellt, so dass die prozenruale Abnahine 
auf durchschnittlich 3,1% reduziert war. 

Im Hinblick auf die Angabe von Mathison’ und Oinuma”™ dass 
die Acidosis zu beschleunigter Reduktion und verzigerter Oxydation 
des Blutes fiihre, scheint es selbstversiindlich, dass nach Injektion von 
NH,Cl-Lésung die O,-Unsiittigung zunimmt. 

Die gleichzeitig auftretende Abnahme von Blut-CO, in vorliegen- 
dem Versuch diirfte darin den Grund haben, dass das Chlorammonium 
im Korper unter hydrolytischer Spaltung eine schwache Siiurereaktion 
aufweist und sich mit dem Na-Ion im Blut verbindet, wodurch es zur 
Abnahme des Reservealkalis kommt. 


Es haben Ito™ an Kaninchen nach Injektion von 5-10 ccm N/5 HCI-Lé- 





12) Mathison, Journ. Physiol,, 1911, 43, 347. 
13) Oinuma, Journ. Physiol., 1911, 43, 364. 


14) Ito, Tohoku Journ. Exp., Med., 1926, 8, 75. 
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sung, Kodera u. Adachi” an Hunden nach intravendser Injektion von 0,924- 
iger NaCl-Liésung mit Zusatz von N/2,5 HCl eine Abhnahme der Blut-CO, und 
eine Zunahme der O,-Unsittigung nachgewiesen. 


Die 48 Stunden nach Injektion aufgetretene Herabsetzung der O,- 
Unsiittigung diirfte wahrscheinlich davon hergeriihrt haben, dass das 
Blut bei der Erholung von der Acidosis, wie K o planski’™® hervorhebt, 
transitorisch eher zu alkalischer Seite verschoben sien kann, wodurch 
es, wie Kato, T.!” darauf hingewiesen hat, zu beschleunigter Oxyda- 
tion des Hiimoglobins kommt und weiterhin, dass anderseits der ver- 
minderte O,-Verbrauch der Gewebe sicherlich auch mit im Spiel ist. 
Chvostek™, Loewy u. Miinzer™ berichteten dariiber, dass bei 
Kaninchen nach peroraler Zufuhr der Salzsiiure der O,-Verbrauch ver- 
mindert sei. 


Raeder™ hat die Beobachtung gemacht, dass wihrend der O,-Verbrauch 
wihrend der Injektion von 0,9%iger NaCl-Lésung mit Zusatz von N/6 HCl 
um 39% zunimmt, er nachher unter allmihlicher Abnahme schliesslich eine 
Herabsetzung um 18% aufweist. Des weiteren ist durch Waldbott” an der 
Katze, durch Haldane, Wigglesworth u. Woodrow” am Menschen er- 
wiesen worden, dass durch Verabreichung von NH,Cl eine Abnahme des 0O,- 
Verbrauchs auftritt. Ito gab an, dass bei Kaninchen nach intravenéser In- 
jektion von 5-10 ccm N/5 HCl-Lésung der O,-Verbrauch abnimmt. Kodera 
u. Adachi” haben an Hunden den Nachweis erbracht, dass, indem sie 2-3 
cem einer 0,9%igen NaCl-Liésung mit Zusatz von N/2,5 HCl pro Min. und pro 
kg Kérpergewicht in die V. saphena magna infundierten, eine Abnahme des 
O.-Verbrauchs im Muskel auftrat. 


2. Der 72stiindige Versuch im azidotischen 
Zustand ohne O,-Mangel. 


Es wurde eine 72stiindige Beobachtung an 5 azidotischen Kanin- 
chen angestellt (Tab. 4). 

Vermehrungen der Atemzahl und Herzschlagzahl, die nach Injek- 
tion von NH,Cl-Lisung auftraten, waren fast gleichgradig wie die in 


15) Kodera u. Adachi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932-33, 20, 178. 

16) Kaplanski, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 63, 90. 

17) Kato, T., Biochem. Journ., 1915, 9, 393. 

18) Chvostek, Zentralbl. f. kl. Med., 1893, 14, 329. 

19) Loewy u. Miinzer, Biochem. Ztschr., 1923, 134, 437. 

20) Raeder, Biochem. Ztschr., 1915, 69, 257. 

21) Waldbott, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1924, 143, 325. 

22) Haldane, Wigglesworth u. Woodrow, Proc. Roy. Soc. Lond.. 1924, 


96, 15. 
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Tabelle 
72-Stunden-Versuch ohne 
: — a = 
Zs 2 =| = |= | ¢ 35 Haimoglo- 
2 esp # 2 &e R= 
os) hae , | os eins 
s |#oe! £ Zeit d. Blutentnahme sizics 
me oS - = = |& Diff 
£ |2%8| & 3/8 SSlon ; 
@ ima 2 x Peg in ¢ 
- 5 S = < } o Hg 3 | l 
= | & = 2s 
| Vor d. NH,Cl-Injektion 64 | 226 6,92 14,97 
1 1,69 | 16,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion | 65 | 240 6,84) 14,74 — 1,5 
3 | | Oi. «« Es a 64 | 226 6,90 14,88 — 0,6 
18,0 Weiter 1 Std. spiter 64 | 218 6,85) 14,88 — 0,6 
o 2Std. ,, 62 | 218 6,83 14,84 — 0,9 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 | 230} 7,04 15,04 
2 1,6 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 72 242 | 6,54 14,80 — 1,6 
3 i ae Be ‘ 68 | 224/ 7,02 15,03 — 0,1 
20,0 Weiter 1 Std. spiter 66 | 238) 7,00 14,86 — 1,2 
.—« ae . 64 226 | 6,94 14,83 — 1,4 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 | 202 | 6,92) 14,94 
3 1,75 | 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 68 | 206 6,52) 14,64 — 2,0 
J a: «2 « “ na 64 | 202 | 6,80 14,88 — 0,4 
| 20,0 Weiter 1 Std. spiter 64 | 200 | 6,74) 14,84 — 0,7 
.— ae 62 | 200! 6,74 14,82 — 0.8 
Vor d. NH,Cl-Injektion | 68 208/ 6.94 15,08 
4 19 | 19,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 69 214) 6,52 14,86 1,4 
3 | msi. . » te By 66 | 204/ 6,84 14,99 — 0.6 
| 20,0 Weiter 1 Std. spiter | 64 208 6,66 14,89 — 1,2 
| e 8 S8td. ,, | 60 | 202 6,53 14,86 — 1,4 
Vor d. NH,Cl-Injektion 64 | 204) 7,01) 15,02 
5 1,8 | 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 68 | 212 6,72 14,80 — 1,5 
es 3 2 ae: «a w a . 66 | 204 | 6,78 14,84 — 1,2 
| 19,5 Weiter 1 Std. spiter 66 | 206) 6,76) 14,80 — 1,5 
a 66 | 204/ 6,73 14,80 — 1,5 
' sala _ fete = Se 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 214) 6,97| 15,01 
30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 68 | 227 | 6,63) 14,77 — 1,6 
Pe ae: =e «we ” 7 66 | 212 | 6,87) 14,92 — 0,6 
Durchschnittswert | Weiter 1 Std. spiter 65 | 212 | 6,80 14,85 — 1,1 
” [oe « 63 | 214) 6,84 14,83 1,2 
“ 8 Std. ,, 63 | 203 | 6,63 14,83 — 1,2 


Diff. in 22 (1): 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in 2, 


48-stiindigem Versuch. 
Erythrozytenzahl zeigte unmittlbar nach der Injektion die Nei- 
gung zu geringfiigiger Abnahme, niiherte sich nach 72 Stunden aber 
dem Ursprungswert. 
Auch die Hiimoglobinkonzentration tendierte im Verein mit Ver- 


\ 


minderung der Erythrozytenzahl zur Abnahme, wurde indes nach 72 
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4, 
0,-Mangel nach NH,Cl-Injektion. 
bi 0,-Unsiattigun O,-Kapazitat Prozent. Blut-CO 
as 2 eee _— 0,-Sattigung 2 
Diff. = I Diff. Diff. | “i | Diff. | Diff. Diff. Diff. y,) | Diff. | Diff. 
in % 100 | in % | in % | 100 In 2% | in % % in 2% | in % ez | in 2% | In 2 
2 | (1) | (2) | 1) 2) (1) | (2) , 1) 2 
eem | } ccm | 
2,25 18,00 87,20 50,90 
2,80 +24,4 17,06 — 5,2 83,59 — 3,3 38,97|—23,4 
0,9 2,42/4+ 7,5|—13,6|17,69\— 1,7 3,7 | 86,32 — 1,3/+ 3,3/49,20\— 3,3 +26,2 
+ 0,9 219 — 2,7 —21,8 17,09 — 5,0 + 0,2'87,18— 0,4 + 4,3 50,20— 1,4 +28,8 
0,7 2,06/— 8,4 —26,4 17,09 — 5,0 + 0,2 87,95+ 0,5 + 5,2/50,24/— 1,3 +28,9 
2,04 | 18,72 89,10 51,89 
2,31 |+13,2 117,81\— 4,9 87,03 — 2,3 32,34 —37,7 
+ 1,6 2,06/+ 1,0 —10,8/ 18,37 — 1,9/+ 3,1 89,294 0,2/+ 2,6 51,62/— 0,5|+59,6 
+ 0,4) 1,86'— 8,8 —19,5/18,26— 2,4 + 25 89,814 0,8/+ 3,2 51,62 — 0,5 +59,6 
0,2 | 1,87/— 8,3 —19,0/18,24— 2,6 + 2,4/89,75/+ 0,7\+ 3,1 49,92/— 3,8 +54,3 
2,16 18,34 88,22 48,62 
2,37 + 9,7 16,32 —11,0 85,48 — 3,1 31,01 —36,2 
+ 1,6| 2,80/+ 65|— 2,9] 18,26— 0,4/+11,9/ 87,30 — 1,0/+ 2,1/44,16— 9,2 +42,4 
+ 14 / 2,04/— 5,5'|—13,9| 17,74/— 3,3/+ 8,7/88,44+ 0,2/+ 3,5/44,16— 9,2 +42,4 
+ 1,2 2,06|— 4,6 —13,1 17,22 — 6,1 + 5,5) 88,04 — 0,2 + 3,0 45,15 7,1 + 45,6 
2,02 | | 17,96 88,75 48,64 
2,23 |+ 10,4 | 16,33 — 9,1 86,34\— 2,7 35,80 —26,4 
+ 0,9 1,86|— 7,9'—16,6| 16,88— 6,0 + 3,4, 88,98+ 0,2 3,0 | 43,36 —10,8|+21,2 
+ 0,2 | 1,96|— 3,0 —12,1| 16,67 — 7,2 + 2,1/88,24— 0,6/+ 2,2) 45,02 — 7,4/+25,7 
+ 2,03/+ 0,5 — 9,0| 16,63 — 7,4 + 1,8 | 87,79— 1,0 + 1,7) 46,88 — 3,6 |+30,9 
1,90 | 16,88 88,74 46,46 
2,84 |+ 49,5 15,27 9,5 80,09 9,7 29,52 — 36,5 
+ 0,3/ 2,04/+ 7,4 —28,2 16,56— 1,9/+ 8,4/87,68— 1,2/+ 9,5) 44,44 — 2,2 +53,9 
+ 2,02 |+ 6,3 —28,9 16,55 1,9/|+ 8,4/ 87,79 — 1,1 9,6 45,48 — 2,1 54,1 
+ | 2,04 + 7,4 —28,2 16,50 2,2\+ 8,1) 87,64 — 1,2 9,4 | 45,44 — 2,2 +53,9 
2,07 | 17,95 88,40 49,30 
2,51 |+21,2 16,98 — 7,9 84,51 — 4,4 33,53 — 32,0 
+ 1,0} 214]4+ 3,4/—14,7/17,55'— 2,4/+ 6,0/87,91|\— 0,5/+ 4,0) 46,76\— 5,1|+39,4 
L 0,5 | 2,01|— 2,9 —19,9 17,26— 4,04 4,2 88,29'— 0,1 + 4,5 47,30— 4,0/+41,1 
+ 0,4 200|/— 3,4 —20,3/17,52 — 2,5\+ 5,8/88,58+ 0,2 4,8 | 48,44— 1,7/+44,5 
+ 0,4! 2,03/— 1,9'—19,1| 16,56— 7,9/+ 87,71 — 0,8\+ 3,8 46,16 — 6,4 |+37,7 
! 


Prozent. Unterschied gegentiber dem Wert 30 Min. nach der letzten Injektion. 


Stunden auffallend wiederbergestellt. 


Die Veriinderungen der O,-Unsiittigung, O,-Kpazitiit und pro- 
zentualer O.-Siittigung des Blutes, welche alle unmittlbar nach der In- 
jektion und nach 72 Stunden auftraten, verhielten sich nahezu in ana- 
loger Weise, wie die in 48stiindigen Versuch, obenso auch die Ver- 


iinderung der Blut-CO,. 
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B. Hauptversuch. 





1. Der 48stiindige Versuch beim O,-Mangel im 
azidotischen Zustand. 























Nach einmal tiglich 3 Tage bindurch ausgefiihrten intravenisen 
Injektionen von NH,Cl-Lésung wurden Versuchstiere in die Tierkam- 
mer hineingebracht, worin sie 48 Stunden lang der Einatmung von 
10% O.-haltigem Luftgemisch unterworfen wurden. 

Was das Benehmen der Versuchstiere in der Tierkammer anbetrif- 
ft, wurde der Appetit, obwohl er am selben Tag darniederlag, schon 
von folgendem Tag an gesteigert, so dass die Tiere meistens selbst nach 
48 Stunden noch den Appetit zeigten. Von 7 Tieren kamen 2 ad Exi- 
tus, ein Tier davon zeigte bis zum Ablauf von 30 Stunden nur A ppetit- 
mangel und Bewegungsscheu, bis es in der Nacht jiiher Tod dahin- 
raffte. Das andere Tiere war vom Anfang an appetitlos unter ausge- 
sprochener Nasenfliigelatmung, ging 10 Stunden nach dem Einbrigen 
in die Tierkammer zugrunde. Der vorliegende Versuch wurde nur an 
5 Kaninchen, die den 48stiingigen O,-Mangel gut vertragen konnten, 
angestellt. Die Ergebnisse sind in Tab. 5 wiedergegeben. 

Atemzahl und Herzschlagzahl erfuhren nach Injektion von NH, 
Cl-Lisung Zunahmen, welche aber gleichgradig wie die im Kontroll- 
versuch waren. Nach 48 Stunden des O,-Mangels wurden noch wei- 
tere Zunahmen beobachtet, die indes auch denselben im O,-Mangel bei 
normalen Kaninchen gleichkamen. 

Erythrozytenzahl wurde nach Injektion von NH,Cl-Liésung ein 
wening vermindert gefunden, und zwar in beinahe gleichem Masse wie 
im Kontrollversuch. Nach 48 Stunden des O.-Mangels zeigte sie die 
Tendenz, um eine Geringes iiber den Ursprungswert hinauszugehen. 

Hiimoglobinkonzentration nahm nach Injektion von NH,CI-Lé- 
sung in geringem Masse ab, nach 48 Stunden des O.-Mangels doch im- 
mer mehr zu, und zwar derart, dass sie ein wenig den Anfangswert 
iiberstieg. Die prozentuale Zunahm der Hiimoglobinkonzentration, 
die sich aus dem Vergleich mit dem Wert in der Injektion unmittelbar 
nachfolgender Zeit ergab, betrug 1,0-2,0, im Mittel 1,47 ; dieser Be- 
trag war etwas kleiner als die Zunahme im O.-Mangel bei normalen 
Kaninchen. Nach Behebung des O.-Mangels wurde sie allmiihlich 
wiederhergestellt. 

O.-Unsiittigung der Blutes erfuhr nach 48 Stunden des O,-Man- 
gels zwar eine Zunahme, dieses Vermehrungsverhiltris durch den O.- 
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Mangel war aber in allen Fiillen deshalb geringfiigig, weil die O,-Un- 
siittigung schon nach Injektion von NH,Cl-Lisung zugenommen hat- 
te. Die prozentuale Zunahme bezifferte sich nur auf 34,9-84,3, in 
Mittel auf 59,697, diese Zahlen waren also ausserordentlich kleiner als 
die im O,-Mangel bei normalen Kaninchen. Die O,-Kapazitiit vermin- 
derte sich nach Injektion von NH,Cl-Lésung in geringem Masse und 
zeigte auch im O,-Mangel nicht mehr merkliche Veriinderung. Mit- 
hin betrug die A bnahme der prozentualen O.-Siittigung, die nach Injek- 
tion von NH,Cl-Liésung durch O,-Mangel verursacht wurde, 0,4—14,0, 
im Mittel 10,197, diese Abnahme erwies sich im allgemeinen kleiner 
als die beim O,-Mangel bei normalen Kaninchen. In bezug auf die 
Abnahme gegeniiber dem Urspungswert bestand kein grosser Unter- 
shied zwischen den beiden Kaninchenarten. Nach Behebung des O.- 
Mangels wurde die prozentuale O,-Siittigung zusammen mit der Rtick- 
kehr der O.-Unsiittigung derart wiederhergestellt, das die erstere nach 
2-3 Stunden die Tendenz zeigte, tiber den umittelbar nach der Injektion 
ermittelten Wert hinauszugehen. 

Blut-CO, erfuhr nach Injektion von NH,Cl-Liésung in eben iihnli- 
cher Weise wie im Kontrollversuch betiichtliche Abnahme, die 23,4- 
35,2, im Mittel 30,29 betrug. Sie wurde wiihrend des O.-Mangels 
merklich wiederhergestellt, zeigte jedoch, wenn sie auch im Vergleich 
mit dem Ursprungswert um durchschnittlich 11,3%% abnahm, gegen- 
iiber dem unmittelbar nach der.Injektion von NH,-Lisung ermittelten 
Wert in allen Fiillen erhebliche Zunahme, die sich im Mittel auf 27,0. 
belief. Nach Behebung des O,-Mangels niiherte sich die Blut-CO, 
unter allmiihlicher Wiederherstellung dem Ursprungswert. 


2. Der 7 2stiindige Versuch beim O,-Mangel im 
azidotischen Zustand. 


Was das Benehmen der Versuchstiere in der Tierkammer anbe- 
langt, blieben in analoger Weise wie im vorangegangenen 48stiindigen 
Versuch, von 8 Tieren 5 am Leben. Die an diesen 5 Kaninchen ge- 
wonnenen Resultate sind in Tab. 6 zusammengestellt. 

Atemzahl und Herzschlagzahl nahmen zu, der Grad dieser Zu- 
nahmne war iihnlich demselben in 48stiindigem Versuch. Auch die 
Veriinderung der Erythrozytenzahl verhielt sich in analoger Weise 
wie in 48stiindigem Versuch, war aber geringergradig als in 72sttin- 
digem Versuch an normalen Kaninchen. 

O,-Unsiittigung des Blutes nahm nach Injektion von NH,CI-Lé- 














T. Ishikawa 





Tabelle 
48-Stunden-Versuch vom 
2 S = |z 
. a3 _ - s - -- ~ sae 4 | Himoglo- 
ARZpertelrets £\ & ise 
' oN » = 2 on = 
#lo 2s 8/Qeéis & ; S| @|eo 
SIMS Nal Ksis 8 Zeit d. Blutentnahme Elsa is= . 
2D | o's — t # 8|\3 2: Diff. 
SEER L CLAS =| § (22) e/dl ine, 
a e ~e = Ee = ze l 
= & ’ | = 
Vor d. NH,Cl-Injektion 62 204 6,80 15,02 
1 2,1 |0,0810,30 14,0, 30 Min, nach d. 3. NH,Cl-Injektion 64 214/ 6,72 14,92 — 0,7 
$ 1 J | | 48 Std. nach O,-Mangel 68 239 6,90 15,22 + 1,3 
| 0,10 10,12 16,0) 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 68) 208 6,83) 15,14 + 0,8 
ak. ~ ” ” ” 66 204 6,83, 15,14 + 0,8 
Vor d. NH,Cl-Injektion 62) 208 6,62) 15,14 
2 1,85 0,0910,12 17,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 69 214 | 6,52) 15,08! — 0,4 
ei2 1 | 48 Std. nach O,-Mangel | 72 224 6,84, 15,29 — 1,0 
0,16 9,93 18,0 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels | 64 218 6,56 15,19 — 0,3 
~~ i a * 62/214 6,56 15,14 + 
Vor d. NH,Cl-Injektion 60, 204 | 7,12 15,32 
3 1,71 0,08 10,33 17,5 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 62) 208 7,08 15,25 — 0,4 
1 | | | | 48 Std. nach 0,-Mangel 72, 216 | 7,20 15,41 + 0,6 
0,14 9,98 18,0 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels | 66 212 | 7,08) 15,30 — 0,1 
2Std. ,, x a * 208 | 7,06) 15,25 — 0,4 
Vor d. NH,Cl-Injektion 64 206 7,14) 15,52 
4 1,83 0,08 10,41 16,0, 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 64 216 7,04) 15,42 — 0,6 
J A 48 Std. nach O,-Mangel |70 224 | 7,24 15,64 + 0,8 
0,12/10,06 18,0 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels | 66 210 7,20 15,53 + 0,1 
3Std. ,, x 7 se 64 208 7,02 15,44 — 0,5 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 206 | 7,16 15,22 
5 1,78 0,10:10,60 17,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 66 210 7,10 15,19 — 0,2 
i J 48 Std. nach O,-Mangel 74) 224 | 7,24) 15,36 + 6,9 
0,14 10,12 19,0 1 Std. nach Beseitigung d. O0,-Mangels | 68 218 | 7,20 15,30 + 0,5 
88d. . ” ” e 66 210 7,04 15,20 — 0,1 
Vor d. NH,Cl-Injektion 63 206 6,97 15,24 
30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 65 212 | 6,89 15,17 — 0,4 
Paar ’ 48 Std. nach O,-Mangel 71) 225 | 7,08, 15,38 + 0,9 
Durchschnittswert 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels | 66) 213 | 6,97) 15,29 + 0,3 
. £2. lw * “ 64 209 6,82 15,18 — 0,4 
3Std. ,, i a 65 209 | 7,03, 15,32 + 0,5 


* Diff. in 2 (1): Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in °. (2): 


sung in geringem Masse und durch den O,-Mangel noch weiter zu. 
Die prozentuale Zunahme gegeniiber dem Ursprungswert betrug niim- 
lich 77,9-117,9, im Mittel 106,69, im Vergleich mit dem unmittelbar 
nach der Injektion von NH,Cl-Lésung gefundenen Wert 33,0-89,4, im 
Mittel 62,39. Diese Zunahme war also um ein Geringes grisser als 
in 48stiindigem Versuch, aber weitgehend kleiner als in 72stiindigem 
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0,-Mangel nach NH,Cl-Injektion. 
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+ 1,4 
+ 0,8 
+ 0,1] 
+ 1,0| 


O,-Unsiattigung 


ccm | piff. | Diff. 
in 6 | in % 


(2) 


in 
100 | 
ecm | 


| 


(1) 
2,02 
2.35 |-+ 16,3) 


3,17 + 56,9/+-34,9 
2,27 + 12,4\— 3,4 
2,20 + 8,9\— 6,4 


1,98 | | 
2,27 |+ 14,6) 


| 


3,86 |+- 94,9/+- 70,0 
2,29 |+ 15,64 0,9 
2,24 |+ 13,1;— 1,3 


2,04 
2,29 |+- 12,2) 


4,22 4106,9| + 84,3 
3,66 + 79,4 +59,8 
2,29 + 12,2\+ 


1,90 
2,29 + 20,5 


3,67 |+ 93,1/+-60,3 
2,29 + 20,5/+ 
2,08/+ 9,5\— 9,2 


1,82 
2,82 + 54,9 


4,21 |4131,3 +49,3 
1,92 + 5,5 —31,9 
1,83 + 0,5\—35,1 


1,95 | | 
2,40 |+ 23,6 


3,83 |+ 96,4|+59,6 | 
2,49 |+ 27,7/+ 3,7 
2,24 |+ 14,9/— 6,7) 


1,95 = 


[387 


O,-Kapazitat 


18,31) + 
! 


| com | nig. | Diff. | 
in ° 


00 | 12 Ze | in 2c 
bo (1) | (2) 
} 
17,64 
15,94 — 9,6 
15,76 —10,6 — 1,1 
16,32 — 7,5\+ 2,4 
16,42 — 6,9 + 3,0 
18,02 
16,34 — 9,3 
16,48,\— 8,5 + 0,8 
16,57 — 8,0 + 1,4 
16,94 — 6,0 + 3,7 
18,24 
16,94 — 7,1 
16,46 — 9,7 — 2,8 
16,46|— 9,7|— 2,8 
17,15 — 6,0|+ 1,2 
20,26 
18,73, — 7,5 
18,27\— 9,8 — 2,4 
19,27 — 4,9 + 2,9 
20,19 — 0,3 + 7,8 
17,08 
15,89 — 7,0 
16,02 — 6,2 + 0,8 
16,39 — 4,0/+ 3,1 
16,44 — 3,2 + 3,5 
| 18,25) 
16,77|\— 8,1 
16,60|— 9,0|— 1,0 
17,00, — 6,8 /+ 1,4 
16,84,— 7,7/+ 0,4 
0,3 + 9,2 


Prozent. 
O,-Sattigung 


Diff. 
26 | in % 


(1) 


| 88,66 
85,26,— 9,4 
79,88 — 9,8 


86,09 — 2,8 
86,60 — 2,2 
89,01 

86,11 — 3,2 
76,58 —14,0 
86,18 — 3,2 
86,78 — 2,5 
88,81 

86,48, — 2,6 


74,36 —16,3 
77,76 —12,4 
86,65 — 2,4 


90,62 
87,77,— 3,1 
79,91 —11,9 


88,12 — 2,7 
89,69 — 1,3 + 
89,34 

82,25 — 7,9 
73,72|—17,5 
88,28 — 1,2 


88,87 — 0,5 


89,29) 
85,57|— 4,2 
76,89|— 13,9 
85,29|— 4,5 
86,68|— 2,9 
89,28 + 


Diff. 
in % 
(2) 


11,1 
+ 0,1 
+ 0,8 


14,0 
—10,1 
L 0,2 


— 9,1 
+ 04 


-10,4 


+ 8,0 


10,1 
0,3 
13,0 
4,3 


Blut-CO, 
| 
Vol Diff. | Diff. 
os | Mm % | in % 
wr | (1) | (2) 
| | 
47,44 
33,93|/— 28,5 
39,96|— 15,8 +17,8 
46,05|— 2,9 +35,7 
46,20 — 2,6 +36,2 
46,96 
35,99| —23,4 
43,36\— 7,7 |4+-20,5 
45,02/— 4,1 |+25,1 
46,88 — 0,2 +30,2 
48,16 
31,20|—35,2 
43,63\— 9,4 +-36,8 
| 48,00/— 0,3 /+53,8 
48,00 — 0,3 +53,8 
47,88 
33,71/—29,6 
42,55|— 11,1 |+32,1 
46,55\— 2,8 +38,1 
46,55\— 2,8 + 38,1 
49,68 
32,81 —33,9 
43,46 —12,5 +32,4 
48,36|— 2,6 /+47,4 
48,88 — 1,6 +49,0 
| 48,02 
| 33,53/—30,2 
| 42,59 —11,3 ,—27,0 
| 46,80 — 2,5 +39,6 
47,03\— 2,1 |+40,3 
47,71\— 0,6 |+-42,3 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten Injektion. 


Versuch an normalen Kaninchen. 
O.-Kapazitit erfuhr nicht mehr weitere erhebliche Veriinderung 
durch den O,-Mangel, weil sie schon zuvor durch Injektion von NH,- 


Cl-Lésung wenn auch in gerigem Masse abgenommen hatte. 


Mithin 


betrug die Abnahme der prozentualen O,-Siittigung, die nach der In- 


jektion durch den O.-Mangel verursacht wurde, 5,7-14,6, im Mittel 
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72-Stunden-Versuch vom 
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Vor d. NH,Cl-Injektion 66 204 6,80 15,02 ] 
1 1,85 0,0911,01 15,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 68 212 | 6,72, 14,80 — 1,5 
sil 1 | 48 Std. nach O,-Mangel 72 216 | 6,92) 15,13 + 0,7 
0,14, 9,98 17,0 1 Std. nach Beseitigung d. O0,-Mangels | 68 210 6,82, 14,91 — 0,7 
Ss. «a ” » 9 66 208 6,74 14,80 — 1,5 
Vor d. NH,Cl-Injektion 64 210 6,98 15,06 
2 1,9 0,1010,40 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 68 216 6,92 14,94 — 0,8 
“Se 1 | | 48 Std. nach O,-Mangel 76) 222 | 7,00 15,22 + 1,1 
0,16 9,94 20,0 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 74/218 6,94 15,01 — 0,3 
2Std._,, *” a ” 68 208 6,94 15,01 — 0,3 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 206 7,04 15,14 
3 1,75 0,11 10,10 17,5 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 68 214 7,02 15,08 — 0,4 
1 J 48 Std. nach O,-Mangel 76 222 7,08 15,22 + 0,5 
0,14 9,80 20,0 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 69 218 7,04 15,21 + 0,5 
2Std. ,, ” ” ” 64 212 7,04 15,14+ 
Vor d. NH,Cl-Injektion 64,204 7,12 14,94 
4 1,8 0,0810,24 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 66 218 7,08 14,86 — 0,5 
6 64 1 | 72 Std. nach O,-Mangel 74 222 7,16 14,99 + 0,3 
0,14 10,04 20,5 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 66 216 7,06 14,86 — 0,5 
Swe.” « * ~ 9 65 208 7,04 14,86 — 0,5) 
Vor d. NH,Cl-Injektion 62 206 7,06 15,04 
5 1,86 0,09 10,64 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,Ci-Injektion 66 224°7,00 14,98 — 0,4 
$ J J | 72 Std. nach O,-Mangel 72 232 7,10 15,12 + 0,5 
0,13, 9,96 20,0 1 Std. nach Beseitigung d. O0,-Mangels 66 216 7,08 15,06 + 0,1 
3Std. ,, a * = 65 208 7,04 15,03 + 
Vor d. NH,Cl-Injektion 64 206 7,00 15,04 
| 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 67, 217 | 6,95 14,93 — 0,7 
: ‘ | 48 Std. nach O,-Mangel 74) 223 | 7,05, 15,14 + 0,7 
Durchschnittswert | 1 stq. nach Beseitigung d. 0,-Mangels | 69| 216 | 6,99| 15,01|— 0,2 
’ |2S8td. , ” ” ” 66) 209 | 6,91) 14,95 — 0,6 
3Std. ,, ms a oa 95 208 | 7,04) 14,94 — 0,7 


Diff. in 22 (1): Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in 22 (2): 


12,19 ; diese Abnahme war ein wenig geringergradig als in 72stiind- 
igem Versuch an normalen Kaninchen. Nach Behebung des O.-Man- 
gels trat augenscheinliche Wiederherstellung in allen Fiillen ein. 
Blut-CO, erfuhr nach NH,Cl-Injektion betriichtliche Abnahme, 
die mit einem Betrag von 31,5—42,4, durchschnittlich 35,397 beinahe 
gleichgradig wie die bei der Kontrolle war. Die Blut-CO, war bei 72 
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vom 0,-Mangel nach OH,Cl-Injektion. 
. . , Prozent. 
oglo- -Unsii -Kapaziti ma -CO 
bin O,-Unsattigung O,-Kapazitat 0,-Sittigung Blut-CO, 
Diff. piff. | SO" | Diff. Diff. ccm | Diff. | Diff. Diff. Diff. | y., Diff. Diff. 
in %e in % — in % in % | op | in fe |in ec ee im ge | im 96 | in 22 in 2? 
l 2 (1) (2) 1 2 (1) 2) | “ 1) 2 
ecm | ecm 
} 1,90 16,68 88,61 47,12 
1,5 2,84 + 49,5 14,27 —14,4 80,10 — 9,6 29,52 — 37,3 
0,7 + 22 4,14 4+117,9+4+45,8 14,16 —15,1 — 0,8 70,76 —20,1 —11,7 43,68 — 7,3 + 48,0 
0,7 1 0,7 2,30/+ 21,0—19,0 14,48 —13,2 + 1,5 84,12— 5,1 + 5,2 43,68— 7,3 +48,0 
- 1,5 ale 2,18 + 14,7 —23,2 16,55 — 0,8 +16,0 86,83 — 2,0 + 8,4 45,43 3,6 +53,9 
2,02 17,88 88,70 46,16 
- 0,8 2,27 + 12,4 16,32 — 8,7 86,09 — 2,9 31,01 —32,8 
1,1 + 1,9 4,30 +112,9+89,4 16,26 — 9,1 — 0,4 73,55 —17,1'—14,6 42,16 — 8,7 +35,9 
~ 0,3 4+ 0,5 3,35 + 65,8+47,6 16,74— 6,4 + 2,6 79,99— 9,8 — 7,1 44,16— 4,3 +42,4 
0,3 4+ 0,5 2,39 + 183+ 5,3 17,22— 3,7 + 5,5 86,12— 29 + 45,15 — 2,2 +45,6 
2,04 18,46 88,95 47,04 
0,4 2,73 + 33,8 16,74 — 9,3 83,69 — 5,9 27,10 —42,4 
0,5 + 0.9 3,63 + 77,9+33,0 17,24 — 6,6 + 3,0 78,94—11,2 — 5,7 42,46 — 9,7 +56,7 
0,5 4+ 0,9 2,72 + 33,3— 0,4 17,24— 6,6 + 3,0 84,22 — 5,8 + 0,5 45,46 — 3,3 +67,7 
- + 04 2,27 + 11,3—16.8 17,68 4,2 + 5,6 87,16 2,0 + 4,1 45,48 3,3 + 67,8 
: 1,96 17,82 89,00 46,24 
- 0,5 2,32 + 18,4 16,26 — 8,7 85,73 — 3,6 31,36 —32,2 
0,3 + 0,9 4,13 +110,7+78,0 15,62 —12,3 — 3,9 73,56 —17,3 —14,2 41,36 —10,5 +31,9 
0,5 a 211 + 7,6— 9,0 16,62— 6,7 + 2,2 87,30— 1,9 + 1,8 44,36— 4,1 +41,4 
- 0,5) + 2,01 + 2,5—13,4 16,71 — 6,2 + 2,8 87,97— 1,2 + 2,6 45,10— 2,6 +43,8 
1,99 18,64 89,32 47,40 
0,4 2,46 + 23,6 7,26 — 7,4 85,75 — 4,0 32,46 —31,5 
0,5 + 0,9 4,23 +112,6+71,9 15,86 —14,9 — 8,1 73,33 —17,9 —14,5 42,32 —10,7 +30,4 
0,1 +05 2,11 + 6,0 —14,2 16,61 —10,9 — 3,8 87,30— 2,3 + 1,8 44,36 — 6,4 +36,7 
: + 0,3 2,08 + 4,5 —15,4 17,16— 7,9 — 0,6 87,88— 1,6 + 2,5 45,10— 4,8 +38,9 
e 1,98 | 17,90 88,92 46,79 
0,7 2,52 + 27,3 16,17 — 9,7 84,27 — 5,2 30,29 —35,3 
0,7 + 1,4 4,09 4-106,6 + 62,3 | 15,83 —11,6/— 2,1 74,03 —16,7|—12,1 42,40 — 9,4 + 40,0 
0,2 + 0,2 2,52 + 27,34 16,34 — 8,7/+ 1,0, 84,59— 4,8 + 0,4 44,40— 5,1 +46,6 
0,6 + 0,1; 228/+ 15,1— 9,5/17,15 — 4,2/+ 6,1/86,70— 2,5 + 2,9 45,35,— 3,1 +49,7 
0,7 + 0,1) 2,05\+ 3,5 —18,6 16,93 5,4/+ 4,7/87,92— 1,1 + 4,3 45,10 3,6 +438,9 
(2): Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten Injektion. 
nd- Stunden lang andauerndem O.-Mangel auffallend wiederhergestellt, 
an- zeigte jedoch gegentiber dem Ursprungswert noch eine durchschnitt- 
liche Abnahme von 9,42, im Vergleich mit dem unmittelbar nach der 
ne, Ammoninjektion ermittelten Wert aber eine durchschnittliche Zu- 
the nahme von 40%. Die Wiederherstellung erfolgte augenscheinlicher 
als in 48stiindigem Versuch. 
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Von oben auseinandergesetzten Befunden ist besonders nach- 
driicklich hervorzuheben die Tatsache, dass bei Kaninchen im azidoti- 
schen Zustand die Zunahmen der Erythrozytenzahl und Hiimoglobin- 
konzentration durch O,-Mangel in allgemeinen geringergradig als bei 
normalen Kaninchen sind, und insbesondere aber die Vermehrung der 
O.-Unsiittigung weitgehend kleiner als bei normalen Kaninchen ist. 

Was die Veriinderung der Blut-CO, anbelangt, weist diese nach 
Injektion von NH,Cl-Lésung zwar erhebliche Abnahme auf, beim 0,- 
Mangel aber zeigt sie, im Gegensatz zum Verhalten der Blut-Co, bei 
normalen Kaninchen, die intensive Neigung zur Wiederherstellung 
(vgl. Tabb. lu.2). Die durch NH,Cl-Injektion gewaltig verminderte 
Blut-CO, stellt sich nimlich durch den 48stiindigen oder 72stiindigen 
O.-Mangel umgekehrt erheblich wieder her, indem sie rasch an den 
Wert vor dem Auftreten der Acidose niher herankommt, so dass sie in 
Vergleich mit dem Wert nach letzter Injektion von NH,Cl-Lisung bei 
weitem zunimmt. Aus dem oben gesagten geht klar hervor, dass die 
Veriinderung der Blut-CO, durch gleichgradigen O,-Mangel sich bei 
Kaninchen, die zuvor der Injektion von NH,Cl-Lisung unterworfen 
worden sind, gleichsam umgekehrt wie die bei unbehanderten Kanin- 
chen verhiilt. 

Heute wie ehedem ist wohl eine bekannte Tatsache, dass durch 
Verabreichung von NH,CI sich die Blutgase bzw. der Gasstoffwechsel 
im niedrigem O,-Druck veriindern. Haldane*® konnte am Menschen 
durch kleinere NH,Cl-Dosen (etwa 1, 3 g tiiglich) die Akklimatisie- 
rung an den niedrigen O,-Druck mit Erfolg erzielen. Douglas, 
Green u. Kergin®™ haben im Versuch in der Uuterdruckkammer 
nachgewiesen, dass bei Menschen durch Eingabe von 15 g NH,C1 die 
alveolare O,-Spannung héher und die alveolare CO,-Spannung niedri- 
ger als im Kontrollversuch wird. Christensen u. Smith” berich- 
teten dariiber, dass wenn die Versuchsperson 3 x 5g NH,Cl vor dem 
Versuch einnimmt, beim gleichgradigen Unterdruck héhere alveolare 
O,-Spannung als bei nicht vorbehandelter Versuchsperson zeigt. 

Oben angefiihrte Daten stehen in innigster Beziehung zu im vor- 
liegenden Versuch festgestellter Tatsache, dass bei Tieren, die durch 
Darreichung von NH,Cl zuvor in den azidotischen Zustand gesetzt 
worden sind, die Vermehrung der O,-Unsiittigung des Blutes durch den 
O.-Mangel ausserordentlich herabgeminder wird. 


23) Haldane, Journ. Physiol., 1921, 55, 265. 
24) Douglas, Green u. Kergin, Journ. Physiol., 1933, 78, 404. 
25) Christensen u. Smith, Skand. Arch. f. Physiol., 1936, 73, 155. 
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In bezug auf die Veriinderungen der O,-Kapazitiit und der prozen- 
tualen O,-Siittigung durch den O,-Mangel ist kein bemerkbarer Unter- 
schied zwischen dem azidotischen und normalen Zustand nachzuwei- 
sen. Bekanntermassen stehen diese beiden im direkten Zusammenhang 
mit dem Blut-pH. Die Tatsache, dass bei der Acidose die Vermeh- 
rungen der Erythrozytenzahl und des Hiimoglobingehaltes beim O,- 
Mangel in geringerem Masse als in der Norm auftreten, diirfte zum 
mindesten zum Teil auch zu erhéhter alveolarer O,-Spannung und er- 
niedrigter O.-Unsittigung des Blutes in Beziehung gebracht werden. 


III. Die Verinderungen der Blutgase durch O,- 
Mangel beim Kaninchen im alkalotischen 
Zustand. 


A. Kontrollversuch. 


1. Der 48stiindige Versuch im alkalotischen 
Zustand ohne O,-Mangel. 


Zur Kontrolle gegeniiber dem Versuch beim O,-Mangel an Kanin- 
chen im alkalotischen Zustand wurden 5 Kaninchen in gleicher Weise, 
wie oben bereits erwihnt, 3 g NaHCO,, in 10 ccm Wasser gelist, pro 
kg Kérpergewicht einmal tiglich 3 Tage hindurch per os gegeben, 
alsdann wurden alle Versuchstiere, ohne in die Tierkammer hineinge- 
bracht zu werden, in gewoéhnlicher Luft 48 Stunden lang gehalten. 
Die Ergebnisse sind in Tab. 7 aufgezeichnet. 

Atemzahl und Herzschlagzahl tendierten nach Eingabe von Na- 
HCO, zu geringen Zunahmen, die jejoch wesentlich unbedeutend 
waren. 

Erythrozytenzahl und Hiimoglobinkonzentration waren nach Ver- 
abreichung von NaHCO, in iiusserst winzigem Masse herabgesetzt. 
Die Abnahme der Hiimoglobinkonzentration betrug 0,1—0,4, im Mittel 
0,393; selbst nach 3 Tagen erfolgte die Riickkehr zum friiherem Wert 
noch nicht, sondern bei jeder Blutentnahme wurde auch eine weitere, 
wenn auch geringfiigige Abnahme angetroffen. 

Das Auftreten der Abnahmen der Erythrozyten und des Hiimoglo- 
bins im alkalotischen Zustand diirfte wohl auf eine Blutverdiinnung 
zuriickzufiihren sein. Sohaben Gollwitzer-Meier u. Chr. Meyer™® 
an gesunden Menschen nachgewiesen, dass wenn die Blutreaktion 


26) Gollwitzer-Meier u. Chr. Meyer, Ztschr. f. d. ges. exp., Med., 1924, 40, 70. 











398 T. Ishikawa 
Tabelle 
48-Stunden-Versuch ohne 
= o aa 
K-: = 2 = - & (|3§, Hamoglo- 
£ |58e| & 41s |b=s 
5 if-s| @ : s SE 55 
s & es ‘ Zeit d. Blutentnahme E z a ge Diff, 
we Bo; & = 13 (|B! g/dl ine 
Pn Ls ao} = <a 2 ps g/c 
a & = BR l 
Vor d. NaHCO,-Gabe 70 240 6,78 14,55 
l 1,8 15,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 71 242 6,76 14,53 — 0,1 
g | 48Std. ,, 5, 8 ‘ 70 240 6,76 14,52 — 0,2 
17,0 Weiter 1 Std. spiter 68 238 6,74 14,52 — 0,2 
— Cee «a 70 240 6,72 14,50 — 0,3 
Vor d. NaHCO,-Gabe 68 228 6,96 14,68 
2 1,79 12,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 70 232 6,94 14,62 — 0,4 
nl 48Std. ,, ,, ‘ ‘ 66 226 6,82 14,56 — 0,8 
19,0 Weiter 1 Std. spiter 66 224 6,80 14,56 — 0.8 
« oe 64 224 6,80 14,52 — 1,1 
Vor d. NaHCO,-Gabe 70 222 7,16 14,80 
3 1,9 18,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 74 228 7,06 14,74 — 04 
3 | 48Std. ,, ,, a . 72 228 7,04 14,74 — 0,4 
20,0 Weiter 1 Std. spiter 72 226 7,04 14,69 — 0,7 
« 2 . 70 226 7,00 14,63 — 1,1 
Vor d. NaHCO,-Gabe 72 228 7,10 14,83 
4 1,87 16,5 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 74 230 7,04 14,80 — 0,2 
8 J 48Std. ,, ,, ‘ ~ 72 230 7,02 14,56 — 1,8 
19,0 Weiter 1 Std. spiter 72 228 7,02 14,48 — 2,4 
» - . 70 226 7,00 14,41 — 2,8 
Vor d. NaHCO,-Gabe 70 228 7,04 14,36 
5 1,88 17,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 74 232 7,02 14,30 — 0,4 
3 fl 48 Std. » » . a 72 230 7,02 14,28 — 0,5 
19,0 Weiter 1 Std. spiter 70 230 7,00 14,24 — 0,8 
; wae. « 68 228 6,96 14,20 — 1,1 
Vor d. NaHCO,-Gabe 70 | 229 7,01 14,65 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 73 | 233 | 6,96 14,60 — 0,3 
ial 48Std. 4 y - » 70 | 231 | 6,93 14,53 — 0,8 
Durchschnittswert | Woiter 1 Std. spiter | 70 | 229! 6,92 14,50 — 1,0 
» 2Std ,, | 68 | 230 6,84 14,55 — 0,7 
! » ee . | 69 | 227 6,98 14,30 — 24 
* Diff. in 22 (1): Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in 22 (2): 
durch Uberventilation nach alkalischer Seite hin verschoben ist, die 
Blutverdiinnung mit Verminderungen der Erythrozytenzahl, Hiimo- 
globinkonzentration und O,-Kapazitit in Erscheinung tritt ; auch Ki- 
mura?” an hiesiger Klinik kam an Hunden zu gleichem Ergebnis. 
O.-Unsiittigung des Blutes erfuhr zwar durch Eingabe von Na- 
27) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15. 199. 








- 0,4 
0,8 
0,8 
1,1 


0,4 
0.4 
0,7 
1,1 


0,2 
1,8 
2,4 


9a 


0,4 
. 05 
0,8 
1,1 





i. 





Blutgase beim Sauerstoffmangel 


),-Mangel nach NaHCO,-Gabe. 


399 





bin 


Diff. 


in % | 


9) 


— 0,1 
> OS 
— 0,2 


— 0,4 
- 0,4 


- 
- 0,7 


He 


— 03 


0,1 
0,4 
0,7 


— 0,5 
— 0,7 
— 0,3 
- 2,0 


O,-Unsattigung 





I 


iff. 


in 2% 


ecm | pigt. | Dist. | °°™ | 
in . e ° of | in 
100 In % = ‘oe | 100 | 
(1) (2) 
ecm | cem 
1,81 19,18 
1,90 + 5,0 18,21 
1,88 + 3,9 — 1,0 18,41 - 
1,96 + 8,3 — 3,1 17,96 
2,02 +11,6 + 6,3 17,88 
1,82 18,25 
1,88 + 3, 17,80 
1,82 + ~ 8,2 17,25 
1,84 /+ 1,1;— 2,1 17,24 
1,86 + 2,2 jl 17,06 
1,83 18,31 
1,91 + 4,4 17,29 
1,86 — 1,6 — 2,6 17,36 
1,86 + 1,6 — 2,6 17,27 
2,05 +12,0 + 7,3 16,83 
2,24 18,45 
2,33 + 4,0 17,30 
2,26 + 0,9 — 3,0 17,30 
2,26 + 0,9 — 3,0 17,21 
2,35 + 4,9 + 0,8 17,16 
1,90 18,24 
2,06 + 8,4 18,00 
1,94 + 2,1 — 5,8 17,98 
1,90 + — 7,8 17,48 
1,88 — 1,0 — 8,7 17,18 
1,92 18,49 
2,02 /+ 5,2 17,72 
1,95/+ 1,6/— 3,5/ 17,66 
1,96/+ 2,1/— 3,0/17,43)\— 
1,98 + 3,1 2,0 17,26 
2,11/+ 9,9/+ 4,4/ 17,17 


(1) 


5,0 
4,0 


- 6,4 . 


6,8 


5,6 
5,2 
5,7 
8,1 


to 


SPAS 
=~1 00 


> 


6,6 
7,1 


— 0,3 


O,-Kapazitat 


pitt. | 


in % 
9 
(2) 


oS > 
Se 
~I = 09 


0,8 


1,6 
- 2,6 


- 3,1 | 87,68 — 





Diff. 
in °% 


» 


— 23,7 


30,6 
—31,4 


99 8 
—24,9 
OF 


25,2 


-19,0 
22,4 
23,3 
30,4 


Prozent. . 
0,-Sattigung Biat-00, 
| Dif. Diff. | y,, Diff. 
2% |in % | in % in % 
| (1) 2) ° | (a) 
90,56 41,47 
89,57 — 1,1 68,17 +64,4 
89,79 — 0,8 + 0,2 58,56 + 41,2 
89,09 — 1,6 0,5 58,56 +41,2 
88,70 — 2,6 1,0 58,51 +41,1 
90,03 49,92 
89,44 — 0,6 82,52 +65,3 
89,45 — 0,6 + 62,92 + 26,0 
89,33 — 0,8 — 4,1 57,24+14,7 
89,10 — 1,0 — 0,4 56,56 +13,% 
90,00 53,18 
88,95 — 1,2 52,01 + 54,2 
89,28 — 0,8 + 0,4 66,88 +25,8 
89,23 — 0,8 + 0,3 63,03 + 18,5 
87,82 — 2,4 1,3 63,00 +-18,5 
87,86 53,14 
86,53 — 1,5 76,32 + 43,6 
86,94 — 1,0 + 0,5 64,99 + 22,3 
86,87 — 1,1 + 0,4 63,10 +18,7 
86,30 1,3 0,3 59,31 +-11,6 
89,58 50,25 
88,55 — 1,1 78,16 +55,5 
89,21 — 0,4 + 0,7 60,34 + 20,0 
89,13 — 0,5 + 0,6 58,66 +16,7 
89,06 0,6 + 0,6 58,46 + 16,3 
89,61 49,59 
88,61;— 1,1 77,44 +-56,2 
88,93 — 0,7. + 0,4! 62,94 +26,5 
88,73 — 1,0 + 0,1 60,12 +-21,2 
88,54/— 1,2|— 0,1 59,36 +19,7 
2,1;|— 1,0 | 53,88 +- 8,6 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten NaHCO,-Gabe. 


HCO, eine geringe Zunahme, die aber nur 3,3-8,4, im Mittel 


- oe 
y= /o 


be- 


trug ; es liisst sich also sagen, dass hier jegliche Veriinderung fast aus- 
bleibt. Nach 48 Stunden wurde anniihernd das friihere Nieveauerreicht. 
O.-Kapazitit tendierte nach Eingabe von NaHCO, zu unbedeutender 
Abnahme, die dennoch selbst nach 48 Stunden fortbestand. Mithin er- 
fuhr die prozentuale O,-Siittigung nach Eingabe von NaHCO, eine win- 
zige Abnahme, die aber nach 48 Stunden fast wiederhergestellt wurde. 
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Tabelle 
72-Stunden- Versuch ohne 
~ 39 Lo 
sm 2 = aon te o& ij elo. 
Zz s 4 = = Bs 2 Himoglo 
a e58| 3 s 22/35 — 
o 80 Te S i +4 = 
Ss Fes § Zeit d. Blutentnahme E Eke “Dif. 
o oUF 6s) hU6g a s bE Vol |in 24 
> > @ = a = l 
= e =~ NN 
Vor d. NaHCO,-Gabe 68 | 228 7,16 14,58 
1 1,82 20,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 72 234 7,12 14,52 — 0,4 
3 i 7123 Std. » » . a 70 228 7,10 14,52 — 0,4 
22,0 Weiter 1 Std. spater 68 228 7,08 14,64 — 0,8 
es 68 226 7,04 14,40 — 1,2 
Vor d. NaHCO,-Gabe 70 234 6,86 14,52 
2 1,9 20,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 70 240 6,86 14,52 + 
2 J ee Sls ‘c ‘ 68 234 | 6,84 14,49 — 0,2 
21,5 Weiter 1 Std. spiter 68 230 6,82 14,46 — 04 
2Std. ,, 66 (228 6,78 14,36 — 1,1 
Vor d. NaHCO,-Gabe 70 #234 7,12 14,52 
3 1,82 20,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 70 236 7,10 14,49 — 0,2 
i 79 Std. »» » e ‘a 72 234 7,08 14,44 — 0,5 
23,0 Weiter 1 Std. spiter 70 230 7,06 14,38 — 1,0 
a i 68 230 7,02 14,30 — 1,5 
Vor d. NaHCO,-Gabe 72 234 7,16 14,69 
4 1,85 22,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 72 236 7,12 14,68 — 0,1 
7 J 7h. 2 ws a = 70 230 7,08 14,61 — 0,5 
24,0 Weiter 1 Std. spiter 68 228 7,06 14,52 — 1,1 
” 83 Std. 9 68 228 7,02 14,46 — 1,6 
Vor d. NaHCO,-Gabe 68 228 7,02 14,72 
5 1,84 | 22.5 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 70 228 7,00 14,63 — 0,6 
r J ee “ ‘*. 68 226 6,98 14,58 — 0,9 
24,0 Weiter 1 Std. spiter 68 228 6,96 14,52 — 1,3 
~" a 66 226 6,92 14,48 — 1,5 
Vor d. NaHCO,-Gabe | 70 | 232 | 7,06 14,61 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe | 71 | 235 7,04) 14,57 — 0,3 
ie, a « « ‘a si | 70 | 230 / 7,02) 14,53 — 0,5 
Durchschnittswert | weiter 1 Std. spiiter | 68 | 229 7,00) 14,47 — 0,9 
| a } 67 | 228 | 6,95 14,35 — 1,8 
9” 3 Std. ” | 67 | 227 | 6,97) 14,47 — 0,9 
} | 


* Diff. in 22 (1): 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in °¢ (2): 


Blut-CO, nahm nach Verabreichung von NaHCO, betiichtlich zu. 
Diese Zunahme belief sich niimlich auf 43,6-65,3, im Mittel auf 56,29 
und selbst nach 48 Stunden wurde eine durchschnittliche Zunahme von 
26,59 ermittelt. 





2. Der 7 2stiindige Versuch im alkalotischen 


Zustand ohne O,-Mangel. 











0,1 
0.5 
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1,5 
0,3 
0,5 
0,9 
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8. 
0,-Mangel nach NaHCO,-Gabe. 





5. eer . ane Prozent. . 
2 i o- i ata -CO 
bin O,-Unsittigung O,-Kapazitat 0,-Siittigung Blut-CO, 
pitt. °° | Diff. | Diff. | re Diff. | Diff. Diff. Diff. |.) | Diff. | Diff. 
in % in 9% | in % | in % | in 9% | % | in % | in % = in 9% | in % 
9 100 ‘al 2) | 100 (1) 1) ’ { 1 ( 2) %e | 1) 9 
\“) eem | ‘ ) ®) cem | : . (1) “) } sis 
1,86 21,58 91,38 53,58 
1,92 + 3,2 21,40 — 0,8 91,03 — 0,4 80,08 +. 49,4 


_ 
1,87 |+ 0,5 — 2,6/21,30— 1,3 — 0,5 91,22— 0,2 + 0,2 62,17+16,0 —2: 











+ 22,4 
— 0,4 1,88'+ 1,1/— 2,1 20,76— 3,8 — 3,0 90,94— 0,5 — 0,1 60,59 +13,1 —24,3 
— 0,8 1,88/+ 1,1/— 2,1/ 20,50— 5,0 — 4,2 90,83— 0,6 — 0,2 58,69-++ 9,5 —26,7 
1,94 20,34 90,46 49,53 
2,08 + 7,2 20,26 — 0,4 89,73 — 0,8 83,92 +69,4 
— 0,2 1,96/+ 1,0 — 5,8 19,34 — 4,9 — 4,5/ 89,86 — 0,7. + 0,1 62,70+26,6 —25,3 
— 0,4 1,96/+ 1,0|— 5,8/19,05\— 6,3\— 6,0/89,71|\— 0,8 + 60,56 +22,3 —27,8 
— 1,1 | 2,06 + 6,2 — 1,0 18,71 — 8,0 — 7,6 88,99— 1,6 — 0,8 60,28+21,7 —28,2 
1,86 21,20 91,23 53,58 
1,96 + 5,4 20,96 — 1,1 90,65 — 0,6 83,42 +55,7 
— 0,3 1,90'+ 2,1|— 3,1 20,70\— 2,3 — 1,2/ 90,82 — 0,4 + 0,2 55,19+ 3,0 —33,8 
— 0,7 | 1,96 '+ ~ 5,1 20,32 — 4,1 — 3,0, 90,85 — 0,4 + 0,2 55,19+ 3,0 —33,8 
— 1,3 1,87 + 0,5 — 4,6 | 19,89— 6,2 —- 5,1/90,60— 0,7 + 54,13-+ 1,0 —35,1 
1,82 20,01 90,90 51,91 
1,91 + 4,9 19,64 — 1,8 90,27 — 0,7 81,78 +57,5 
- 0,5 1,84 + 1,1 — 3,7 19,52— 2,4 — 0,6 90,57— 0,4 + 0,3/ 64,48+4+24,2 —21,1 
™ 1,88 + 3,3 — 1,6 19,02— 4,9 — 3,1 90,11— 0,9 — 0,2 57,64+11,0 —29,5 
= 1,90 + 4,4 — 0,5 18,86 — 5,7 — 4,0 89,92— 1,1 — 0,4 56,244 8,3 —31,2 
1,92 20,90 90,81 51,32 
1,98 |+ 3,1 20,52 — 1,8 90,35 — 0,5 86,44 +68,4 
— 0,3 1,95'+ 1,6\— 1,5/ 19,54/— 6,5/— 0,4/ 90,02 — 0,9'— 0,4 60,12 +17,1 |—30,4 
— 0,7 1,96'+ 2,1 — 1,0 19,29— 7,7 — 0,6 89,84 — 1,1 — 0,6 58,46+13,9 —32,4 
— 1,0 1,94 + 1,0'— 2,0 19,20— 8,1 — 0,5 89,89— 1,0 — 0,5 55,844 8,8 —35,4 
1,88 20,81 90,96, 51,98 
1,97/+ 4,8 20,56 — 1,2 90,41 — 0,6 83,13 +59,9 
~— 0,3) 1,90'+ 1,1/— 3,5 20,08 — 3,5 — 2,3/90,50— 0,5/+ 0,1 | 60,93 +17,2 —26,7 
- 0,7 | 1,91/+ 1,6|— 3,0/19,69\— 5,4/— 4,2/90,29|— 0,7|— 0,1/ 58,49 +12,5 —29,6 
— 1,5 | 1,94/+ 3,2/— 1,5/19,70\— 5,3/— 4,2/90,14/— 0,9|— 0,3/ 57,69|+-11,0 —30,6 
— 0,7 1,92/+ 21/— 2,5! 19,03\— 7,4/— 7,4/89,90— 1,2/— 0,6/56,04+ 7,8 —32,6 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten NaHCO,-Gabe. 


Zwecks Kontrolle gegeniiber dem 72stiindigem Versuch beim O,- 
Mangel wurde der vorliegende Versuch angestellt. 

Die an 5 Kaninchen erhaltenen Ergebnisse sind in Tab. 8 zusam- 
mengefasst. 

Wenn man die Veriinderungen, welche 72 Stunden nach Eingabe 
von NaHCO, auftraten, mit den unter gleichen Bedingungen nach 48 
Stunden aufgetretenen vergleicht, so ergibt sich, dass die Veriinde- 
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rungen von Atemzahl, Herzschlagzahl, Erythrozytenzahl, Hiimoglo- 
binkonzentration, O,-Unsiittigung, O,-Kapazitiit und prozentualer O,- 
Sittigung sich kaum anders als in 48stiindigem Versuch verhielten. 

Blut-CO, nahm nach Eingabe von NaHCO, in erheblichem Masse 
zu, nach 72 Stunden wurde noch im Mittel eine Zunahme von 17,2% 
ermittelt. 


B. Hauptversuch. 


1. Der 48stiindige Versuch beim O,-Mangel im 
alkalotischen Zustand. 


Es wurden Kaninchen nach dreimaliger Eingabe des Natriumbi- 
karbonates in die Tierkammer hineingebracht und der Einatmung vom 
ca. 109% O,-haltigen Luftgemisch unterworfen. In der Tierkammer 
litten die Tiere anfiinglich im allgemeinen an Appetitmangel und be- 
nahmen sich sehr triige, nach mehreren Stunden aber erholten sie sich 
meistens. Nach etwas 30 Stunden stellten sich ausgesprochener Ap- 
petitmangel und Nasenfliigelatmung ein, bis sie schliesslich meisten- 
teils daran starben. Unter 8 Tieren gab es deshalb nur 5, die 48 Stun- 
den lang am Leben blieben und leidlichen Appetit aufwiesen. An die- 
sen tibrig gebliebenen Kaninchen wurde Versuch ausgefiihrt. Die 
Versuchsergebnisse sind in Tab. 9 wiedergegeben. 

Atemzahl und Herzschlagzahl zeigten nach 48stiindigem O,-Man- 
gel die Neigung zu geringfiigiger Zunahme. Erythrozytenzahl und 
Himoglobinkonzentration erfuhren durch O,-Mangel kaum merkliche 
Veriinderungen. Die O,-Unsiittigung des Blutes vermehrte sich nach 
Eingabe von NaHCO, in Analogie zur Kontrolle um ein Geringes, und 
wiihrend des 48stiindigen O,-Mangels doch in erheblichem Masse, die 
Vermehrung gegeniiber dem Ursprungswert betrug 171,8-282,2, im 
Mittel 234,697 und weiterhin im Vergleich mit dem Wert nach der 
letzten Eingabe von NaHCO, 160,9-278,0, im Mittel 227,69. Diese 
Vermehrung der O,-Unsiittigung war also allerdings grisser als die 
Zunahme, welche bei Kaninchen im azidotischen Zustand durch O.,- 
Mangel herbeigefiihrt wurde und auch weitgehend erheblicher als die 
bei normalen Kaninchen aufgetretene Zunahme. 

Nach Behebung des O.-Mangels wurde die Tendenz, dem Anfangs- 
niveau nahezukommen, beobachtet; nach einer Stunde wurde dennoch 
eine Zunahme von 2,1-53,6% angetroffen, nach weiteren 2-3 Stunden 
trat eine vollkommene Wiederherstellung ein. O,-Kapazitiit erfuhr 
nach Eingabe von NaHCO, in ihnlicher Weise wie bei der Kontrolle, 
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eine geringe Abnahme, und zeigte durch O,-Mangel die Tendenz, noch 
weiter abzusinken, die Abnahme betrug jedoch nur 1,6-7,8, im Mittel 
4.7%. Werglichen mit der Abnahme, die bei Kaninchen im azidoti- 
schen Zustand beim O,-Mangel gefunden wurde, war die obige Ab- 
nahme gewissermassen geringergradig. Gleichwohl verminderte sich 
die prozentuale O,-Siittigung wegen erheblicher Zunahme der O,-Un- 
siittigung im bedeutenden Grad. Wiihrend nimblich die Verminde- 
rung durch Eingabe von NaHCO, nur 0,2-1,2, im Mittel 0,597, betrug, 
also als fast unveriindert vernachliissigt werden mag, wurde indes nach 
48stiindigem O,-Mangel eine erhebliche Verminderung von 22,7-33,0, 
durchschmittlich 28,29 gefunden. Diese Verminderung war weit- 
gehend grosser als die Abnahme, die bei Kaninchen im normalen sowie 
azidotischen Zustand beim O,-Mangel ermittelt wurde. Nach Behe- 
bung des O.-Mangels wurde die prozentuale O,-Sittigung rasch wieder- 
hergestellt. 

Blut-CO, nahm nach Eingabe von NaHCO, ebenso wie bei der 
Kontrolle ausserordentlich zu. Die Zunahme betug im Mittel 65,02. 
Nach 48stiindigem O,-Mangel wurde der anniihernde Urspurngswert 
erreicht. Der hier ermittelte Wert zeigte im Vergleich mit dem gleich 
nach der letzten Eingabe von NaHCO, ermittelten Wert eine bedeu- 
tende Abnahme von durchschnittlich 36,79, und die Riickkehr zum 
Anfangswert erfolgte im allgemeinen schneller als bei der Kontrolle. 
Nach Behebung des O,-Mangels zeigte die Blut-CO, wieder die Ten- 
denz zu geringer Zunahme. 


2. Der 7 2stiindige Versuch beim O,-Mangel im 
alkalotischen Zustand. 


Es wurden Kaninchen, die durch Verabreichung von NaHCO, al- 
kalotisch gemacht wurden, in die Tierkammer hineingebracht und der 
72 Stunden lang anhaltenden Einatmung von ca. 10% O,-haltigem 
Luftgemisch unterworfen. Da von benutzten 10 Kaninchen 5 in 30 
bis 60 Stunden zugrunde gingen, wurde an 5 iibrig gebliebenen Ka- 
ninchen Versuch angestellt. Die Ergebnisse sind in Tab. 10 angege- 
ben. 

Die Verinderungen von Atemzahl, Herzschlagzahl, Erythrozy- 
tenzahl und Hiimoglobinkonzentration waren beinahe gleichgradig 
wie die Veriinderungen, welche im vorangehenden 48stiindigen Ver- 
such beim O,-Mangel auftraten. 

O,-Unsittigung des Blutes nahm erheblich zu. -Die Zunahme be- 
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Tabelle 


48-Stunden-Versuch vom 





~ - 
24 = 
lao 
Ble cig s| ols 6 
Sipe eA ae 
2/2 av &/ > Eis & 
COM ols al Salea 
oS | Be ris ne | Oe | Se 
2) 2 — | 0h, | “cbs | ot Be 
o\R SIR Zi 2/22 
& 1:3 =| = 
Pe & Sige 
= = 
1 1,85 0,08 10,20 16,0 


| | 
0,13.10,12 18,0 


° 


2 1,86 0,1010,18 18,5 


S ii 4 
0,20 9,98 20,0 


8 2,1 0,0810,28 16,0 
| 


¥ 


J i 
0,14.10,00 17,5 


_ 


1,88 0,09 10,40 18,0 


See we 
0,16 10,08 21,0 


,85 0,06 10,05 18,5 
Sis i 
0,12 10,00 21,0 


Durchschnittswert 


Diff. in 2 (1): 


Zeit d. Blutentnahme 


Vor d. NaHCO,-Gabe 

30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 

48 Std. nach O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
ors: a a m= ne 


Vor d. NaHCO,-Gabe 

30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 

48 Std. nach O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. ” ” ” ” 


Vor d. NaHCO,-Gabe 

30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 

48 Std. nach O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. O0,-Mangels 
2 Std. ” ” ” ” 


Vor d. NaHCO,-Gabe 

30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 

48 Std. nach O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
88d. , = “‘ ‘a 





Vor d. NaHCO,-Gabe 

30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 

48 Std. nach O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
3 Std. ” ” ” ” 


Vor d. NaHCO,-Gabe 

30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 

48 Std. nach O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
2 Std. ” ” ” ” 
3Std. ,, o es “ 


Atem zahl 


Herzschlagzahl 


66 22 


68 3 
70 2 


68 


66 2 


70 
68 
72 
68 
66 


68 
66 
70 
68 
66 


68 2 


66 
70 
66 
66 


68 3 


68 
72 


68 2 


66 


x 
u 


EK 


6,94 14,74 
6,94 14,72 
6,96 14,74 


ak 


6,88 14,56 - 
6,86 14,52 — 


6,96 14,41 
6,94 14,38 
6,98 14,40 
6,96 14,38 
6,92 14,35 


7,06 14,66 


7,04 14,66 - 


7,06 14,69 + 


7,00 14,57 
6,98 14,52 


7,12 14,83 
7,08 14,80 
7,08 14,82 
7,04 14,77 


7,00 14,74 - 


7,04 14,83 


7,04 14,83 
6,98 14,66 


5 6,94 14,63 


7,02) 14,69 
7,00) 14,67 


2 7,02 14,80 — 


7,02) 14,70 + 


6,97 14,59 
6,92) 14,45 
6,97 14,68 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in 2. 


trug gegeniiber dem Ursprungswert 216,2-289,8, im Mittel 255,8 2, 
Vergleich mit dem Wert nach Eingabe von NaHCO, durchschnittlich 
239,79, und war etwas grisser als die in 48stiindigem O,-Mangel. 
Mithin erfuhr die prozentuale O,-Siittigung erhebliche Abnahme, wel- 
che im Mittel 29,29 betrug. Diese Abnahme war also nahezu gleich- 
gradig wie die in 48stiindigem Versuch beim O.-Mangel, aber weit- 


= 

2 Hamoglo- 
N -_— 

&s 

> Be 

2S 

ES g/dl jin 2 
> 1 
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0,1 


1.2 
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0,2 
0,1 
0,2 


0,4 


im 
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Ile 9. 
vom 0,-Mangel nach NaHCO,-Gabe. 
: eer ris Prozent. . 
Zlo- bin O,-Unsattigung O,-Kapazitat 0,-Siittigung Blut-CO, 
itt. piff. | "| Diff. | Diff. | "| Diff. | Diff. Diff. | Diff. y,) | Diff. Diff. 
1 2% in % 100 | in % | in % 100 in%!in9| % |ing%j|ing| <- | in 2 | in % 
1 2 | (1) | (2) 1) 2 (1) | (2) | * 1) 2) 
cem | ecm 
1,80 17,54 89,74 51,66 
0,1 1,82 + 1,1 17,42 — 0,7 89,55 — 0,2 85,56 +65,6 
+ 0,1° 6,88 +282,2 4.278,0 17,25 — 1,6 — 1,0 60,11 —33,0 —32,9 54,98+ 6,4 —35,7 
1,2 — 1,1 1,84 4+ 2,2+ 1,1 17,37— 1,0 — 0,3 89,41 — 0,4 — 0,1 64,99 +25,8 —24,0 
1,5 13 1,83/+ 1,7-+ 0,5 17,835— 1,1 — 0,4 89,45— 0,3 — 0,1 56,98+10,3 —33,4 























1,79 18,37 90,25 55,71 
0,2 1,81/+ 1,1 17,84 — 2,9 89,85 — 0,4 97,41 +74,8 
0,1 + 0,1 6,41 +258,1+4+254,1 17,76 — 3,3 — 0,4 63,91 —29,4 —28,9 55,62 — 0,2 —42,9 
0,2 + 2,75 + 58,64 51,9 17,91 — 2,5 + 0,4 84,64— 62 — 5,8 59,46+ 6,9 —38,9 
0,4 — 02 1,83 + 22+ 1,1 17,74— 3,4 — 0,6 89,68— 0,6 — 0,2 59,44+ 6,7 —39,0 
1,84 18,85 90,24 52,36 
1,88 + 2,2 18,71 — 0,7 89,95 — 0,3 83,77 +60,0 
1,2 + 0,2 5,99 +225,5+4+218,4 17,89 — 5,1 — 4,4 66,52 —26,3 —26,0 55,02 + 5,1 —34,3 
),6 — 0,6 2,74/+ 48,9-+ 45,7 18,26— 3,1 — 2,4 84,99— 5,8 — 5,5 55,24+ 5,7 —34,0 
9 — 0,9 2,28 + 23,9+ 21,3 17,88— 5,1 — 4,4 87,25— 3,3 — 3,0 58,26+411,3 —30,6 
2,02 18,31 89,54 49,54 
2 2,10 + 4,0 18,26 — 5,4 88,50 — 1,2 85,72 +73,0 
1 4+ 0,1 5,48 +171,8+160,9 17,80 — 7,8 — 2,5 69,21 —22,7 —21,8 55,98+13,0 —34,7 
4 — 0,2, 2,298 + 129+ 8,6 17,86— 7,5 — 2,2 87,23— 2,6 — 1,4 58,98+19,0 —31,2 
6 — 04 2,01'— 0,5— 4,3 17,64— 8,6 — 3,4 88,60— 1,0 + 0,1 55,14+11,3 —35,7 
1,94 18,93 89,75 49,83 
2 1,98 + 21 18.72 — 1,1 89,42 — 0,4 75,12/ +50,7 
+ 0,2 6,67 +243,8+236,9 17,92 — 5,3 — 4,0 62,78 —30,0 —29,8 48,96 — 1,7 —34,8 
1 — 09 198+ 21+ 18,70 — 1,2 — 0,1 89,41— 0,4 + 50,53 + 1,4 —32,7 
3 — 11 1,94 + — 20 1836— 3,0 — 1,9, 89,43— 0,8 '+ 49,52 — 0,6 —34,1 
e 1,88 18,60 89,90 51,82 
1,92/+ 21 18,19, — 2,2 89,45 — 0,5 85,52 +65,0 
I + 0,2) 6,29 +227,64227,6 17,72 — 4,7'\— 2,6 64,51 —28,2 —27,9 54,114 4,4 —36,1 
" — 0,5| 2,32/+ 23,4/+ 20,8 18,02, 3,1/— 0,9 87,14 — 3,1 — 2,6 57,84+11,6 —32,4 
7 — 1,5! 1,98\+ 5,3/+ 3,1/18,66— 5,0\— 2,9/88,79 — 1,2 — 0,7 58,23+12,4 —31,9 
| + 0,1) 1,97/+ 48+ 26 18,00— 3,2 — 1,0/89,01,— 1,0 — 0,5 52,33+ 1,0 —38,8 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten NaHCO,-Gabe. 


) gehend grisser als die, welche bei Kaninchen im normalen sowie azi- 
L dotischen Zustand beim dem O.-Mangel ermittelt wurden. 


Blut-CO, kam beim O.-Mangel meistens entweder auf den Ursp- 
rungswert zuriick oder fiel um ein Geringes darunter herab. Nach Be- 
hebung des O.-Mangels strebte sie der geringfiigigen Zunahme zu, in 
Analogie zu vorausgegangenem 48stiindigem Versuch beim O,-Man- 
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Tabelle 


72-Stunden-Versuch vom 





= "® — 
ls P at bb m <= ig Himoglo- 
ASSnE SESE 48 5% 
SID SI@ElmEISE q| & |g s\— 
CMe Se Paese it d. 46 lbs 
ES <3 Ss 2s Zeit d. Blutentnahme = 2 85 Diff. 
SeeSe cs ze 2 8 2c eal ine, 
e253 SR Blige ® It, 1 
me fy = \P \ 
~ & — I ae | ee , 
Vor d. NaHCO,-Gabe 66 228 7,04 14,66 
1 1,97 0,09 10,36 20,5 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 68 234 7,00 14,58 — 0,5 
ej 72 Std. nach 0,-Mangel 72 240 7,04 14,64 — 0,1 
0,14 10,08 21,0 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 68 234 7,02 14,58 — 0,5 
2Std._ ,, ‘ ms - 66 228 6,98 14,52 — 0,9 
Vor d. NaHCO,-Gabe 68 222 7,08 14,80 
2 2,03 0,08 10,46 20,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 70 228 7,06 14,74 — 0,4 
J | 72 Std. nach O,-Mangel 72 234 7,08 14,80 + 
0,12 10,04 22,0 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 68 230 7,04 14,74 — 0,4 
2Std. ,, ie a »  ° 68 228 7,02 14,63 — 1,1 
| Vor d. NaHCO,-Gabe 70 228 7,08 14,80 
3 1,89 0,10 10,30 22,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 72 234 7,02 14,63 — 1,1 
Ss i2 L | 72 Std. nach O,-Mangel 74 234 7,06 14,80 + 
0,18 9,98 23,0 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 70 228 7,04 14,58 — 1,5 
2 Std. ” 9 9 a 68 228 7,00 14,52 1,9 
Vor d. NaHCO,-Gabe 66 216 7,16 14,83 
4 1,85 0,0910,2 21,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 70 222 7,08 14,72 — 0,7 
$ 1 | 72 Std. nach O,-Mangel 72 228 7,14 14,84 + 0,1 
0,16 9,86 22,8 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 70 228 7,08 14,76 — 0,5 
3Std. ,, ” ” ” 68 226 7,04 14,60 — 1,5 
Vor d. NaHCO,-Gabe 68 228 7,05 14,6¢ 
5 1,86 0,08 10,32 21,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 72 232 7,02 14,62 — 0,4 
6 | | | | 72 Std. nach 0,-Mangel 74 234 7,06 14,70 + 0,1 
0,12 10,04 22,5 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 72 230 7,04 14,66 — 0,1 
3 Std. __,, 9” = * 70 226 7,00 14,60 — 0,5 
Vor d. NaHCO,-Gabe 68 224 7,09 14,75 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 70 230 7,04 14,66 — 0,6 
, 72 Std. nach 0,-Mangel 73 234 7,08 14,76 + 0,1 
Jurchschnittswert /* — 4 ’ , 
Durchschnittswert 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 69 230! 7,04 14,66 — 0,6 
/ 2S8td. ,, e 2 67 228 7,00 14,56 — 1,3 
3Std. ,, a # i 69 226 | 7,02 14,60 — 1,0 


gel. 


Diff. in 22 


(1): 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in ¢2 (2): 


Bei Kaninchen im alkalotischen Zustand zeigten die Erythrozy- 
tenzahl und die Himoglobinkonzentration durch O,-Mangel die Ten- 
denz zu Zunahme, die aber weitgehend geringergradig als im normalen 


und azidotischen Zustand waren. 


Es ist dies offenbar darauf zuriick- 


zufiihren, dass im alkalotischen Zustand infolge bestehender Blutver- 
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O,-Unsiattigung O,-Kapazitit aaunene 
com | Diff. | Diff. |“ | Diff. | Diff. Diff. | Diff. 
100 | 2 4e at vg 100 | 12 %e = % 25 | in % in % 
eem| | (2) | eem| (! ™ “| ¢ 
1,97 19,94 90,12 

2,06 + 4,6 19,89 — 0,2 89,64 — 0,5 

7,68 +289,8 +272,8 19,39 — 2,7 — 2,5 60,39 —33,0 —32,6 
2,93 + 48,7 + 42,2 19,52 2,1 — 1,9 84,99— 6,7 — 5,2 
2,24 + 13,7+ 8,7 19,39— 2,7 — 2,5 88,45— 1,8 — 1,3 
1,98 19,31 89,75 

2,08 + 5,0 19,28 0,1 89,21 — 0,6 

6,26 +216,2 +201,0 18,78 — 2,7 — 2,6 66,67 —25,7 25,3 
1,98 + — 4,8 19,22 — 0,5 — 0,3 89.70+ + 0,5 
1,98 + - 4,8 18,63 — 3,5 — 3,4 89,37— 0,4 + 0,2 
1,78 19,34 90,80 

1,86 + 4,5 19.61\— 1,7 90,21 — 0,6 

6,27 +252,2 +237,1 17,90 — 7,4 — 5,8 64,97 —28,4 —28,0 
1,79 + 0,6— 3,8 18,08— 6,5 — 4,9 90,10— 0,8 — 0,1 
1,79 0,6 — 3,8 17,90 7,4 — 5,8 90,00 0,9 0,2 
1,95 19,29 89,89 

2,04 + 0,6 18,87 — 2,2 89,19 — 0,8 

7,38 +278,5+4261,8 17,91 — 7,1 5,1 58,79 —34,6 —34,1 
2,82 + 44,6 -+ 38,2 18,33 5,0 2,9 84,61 5,9 5,1 
2,03 + 4,1 — 0,5 18,01 6,6 4,5 88,73 1,3 0,5 
1,84 19,32 90,48 

1,92 + 4,3 19,28 — 0,2 90,04 — 0,5 

6,22 +238,0 +223,9 18,66 3,4 3,2 66,67 — 26,3 25,9 
2,04 + 10,9+ 6,2 19,22— 0,5 — 0,3 89,39— 1,2 — 0,7 
1,92 4,3 + 19,04 — 1,4 1,2 89,91 — 0,6 0,1 
1,90 19,44 90,21 

1,99 + 4,7 19,27 0,9 89,66 0,6 

6,76 +255,8 +239,7 18,53— 4,7 — 3,8 63,50 —29,6 —29,2 
2,31 + 21,6/+ 16,1 18,87— 2,9 — 2,1 87,78— 2,7 — 2,1 
2,00 + 53+ 0,5 18,64 4,1 3,3 89,27 — 1,0 0,4 
1,97 3,7— 1,0 18,52— 4,7 — 3,9 89,32 — 1,0 0,4 


Blut-CO, 

Vol Diff. Dfff. 
- in 22 | in % 
a (1 (2 

49,36 

82,24 + 66,6 

49,60 + 0,5 —39,7 

59,19 +19,9 —28,0 

53,39 + 8,2 35,1 

47,46 

86,20 +-81,6 

47,34 0,2 —46,1 

62,45 +31,6 —27,5 

62,44 +31,6 —27,6 

53,42 

85,52 + 60,1 

52,92 — 0,9 —38,1 

61,47 +15,1 —28,1 

54,78 + 2,5 —35,9 

52,59 

84,38 +60,4 

52,44 — 0,3 —37,8 

59,43 +13,0 —29,6 

57,48 + 9,5 —31,9 

50,68 

82,34 +-62,4 

50,12 — 1,1 39,1 

60,14 +18,7 —27,0 

56,46 + 11,4 1,4 

50,70 

84,14 + 65,9 

50,48 0,4 —40,0 

60,54 +19,4 —28,0 

56,87 +-12,2 —32,4 

56,97 +-12,4 32,3 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten NaHCO,-Gabe. 


diinnung die Bluteindickung durch den Einfluss des O,-Mangels nur 
in geringerem Masse oder verzigert eintritt. 

Beim O,-Mangel nimmt die O.-Unsiittigung tiberhaupt erheblich 
zu, und diese Zunahme tritt bereits im Ablauf von 48 Stunden ganz 
ausgepriigt zutage und die nach 72 Stunden weiter erfolgende Zu- 


nahme ist iiusserst geringfiigig. 





Die Zunahme ist weitgehend grisser 
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als die Zunahmen, die im normalen oder azidotischen Zustand durch 
O.-Mangel auftreten. 

Schon seit langem ist bekannt, dass die Zufuhr von Alkali zum 
Organismus dessen O,-Verbrauch steigert. Es haben niimlich Ca mp- 
bell® an Katze durch intravenise Injektion von NaHCO,, Haldane, 
Wigglesworth u. Woodrow an Menschen nach Verabreichung 
von NaHCO,, Ito™ beim Kaninchen durch Injektion von NaHCo,- 
Lisung tibereinstimmend den vermehrten O,-Verbrauch nachgewiesen. 
Aus diesen Ergebnissen ist ohne weiteres einleuchtend, dass die durch 
O.-Mangel vermehrte O,-Unsiittigung des Blutes durch Alkalizufuhr 
geférdert wird. Die auffallende Abnahme der prozentualen O,-Sitti- 
gung muss sicherlich durch hochgradige Zunahme der O,-Unsiittigung 
bedingt sein. 

Nach oben geschilderten Daten glaube ich annehmen zu diirfen, 
dass im alkalotischen Zustand des Organismus, falls der O,-Mangel 
hinzutritt, trotzdem der O,-Verbrauch der Gewebe gesteigert ist, in- 
folge gewaltiger Erhéhung der O.-Unsiittigung des Blutes die O,-Ver- 
sorgung der Organe verschlechtert wird, was zwangsliiufig leicht zu 
Funktionsstérungen der Organe fiihrt. Das war sicherlich Grund fiir 
die grissere Mortalitit des Versuchstieres, die im Laufe der Versuche 
auftrat. 


Zusammenfassung. 


An Kaninchen, die sich im normalen oder azidotischen sowie al- 
kalotischen Zustand befanden, wurden indem man sie ein sauerstoffar- 
mes (ca. 10% O,-haltiges) Luftgemisch einatmen liess, die Veriinde- 
rungen der Blutgase, die unter dem Einfluss des 48stiindigen oder 72- 
stiindigen O,-Mangels standen, vergleichend betrachtet. 

1. Bei Kaninchen im normalen Zustand, wenn sie dem 48stiindi- 
gen bzw. 72stiindigen O.-Mangel ausgesetzt worden sind, treten Zu- 
nahme der Atemzahl und Herzschlagzahl sowie erhebliche Vermeh- 
rungen der Erythrozytenzahl und Hiimoglobinkonzentration auf. Da 
aber hierbei trotz betriichtlicher Erhéhung der O,-Unsiittigung des 
Blutes dessen O.-Kapazitiit keine bemerkbare Veriinderung erfiihrt, 
vermindert sich die prozentuale O.-Sittigung in geringem Masse. Die 
Blut-CO, nimmt auffallend ab. 

2. Im azidotischen Zustand, der durch einmal tiiglich 3 Tage hin- 


28) Campbell, Journ. Physiol., 1923, 57, 386. 
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durch ausgefiihrte Injektionen von Chlorammonium hervorgerufen 
worden ist, nehmen die Atemzahl und Herzschlagzahl im geringen 
Grad zu, wiihrend die Erythrozytenzahl und Hiimoglobinkonzentration 
in geringem Masse abnehmen. Die O,-Unsiittigung des Blutes hat 
am Anfang die Tendenz zu geringfiigiger Zunahme, tendiert aber 48 
Stunden oder 72 Stunden nach letzter Injektion von Chlorammonium 
eher zur Abnahme. Die O,-Kapazitiit setzt sich im geringen Grad 
herab, kommt aber mit dem Zeitablauf auf das Anfangsniveau zuriick. 
Demgemiiss erniedrigt sich die prozentuale O,-Siittigung anfiinglich 
im geringen Grad, um indessen nach 48 Stunden bis auf das friihere 
Niveau heraufzusteigen. Die Blut-CO, nimmt wesentlich ab, wird 
aber nach 48 Stunden auf den anniiherden Ursprungswert wiederher- 
gestellt. 

Wird das Tier im derartigen azidotischen Zustand 48 bzw. 72 
Stunden lang dem O,-Mangel ausgesetzt, so erfahren allerdings die 
Atemzahl und Herzschlagzahl und auch die Erythrozytenzahl und 
Himoglobinkonzentration Zunahmen, aber diese Zunahmen sind etwas 
geringergradig oder gleichgradig wie die beim O,-Mangel im normalen 
Zustand. Da hierbei die O,-Unsittigung des Blutes zunimmt, und die 
0.-Kapazitit doch nicht so wesentliche Veriinderung aufweist, nimmt 
die prozentuale O.-Sittigung ab. Allein die eben erwiihnten Veriinde- 
rungen der Blutgase erweisen sich als augenscheinlich geringergradig 
wie unter im tibrigen gleichen Bedingungen im normalen Zustand. 
Die Blut-CO, wird durch O,-Mangel wenig beeinflusst und zeigt die 
Tendenz zu Riickkehr auf das Anfangsniveau. 

Kurz zusammengefasst, bei Kaninchen im azidotischen Zustand 
tritt der Widerstand gegen den O.-Mangel bzw. die Akklimatisierung 
daran in stiirkerem Grad als unter anderen Bedingungen in Erschei- 
nung. 

3. Im alkalotischen Zustand, welcher durch dreitiigige (einmal 
am Tage) perorale Darreichungen von Natirumbikarbonat provoziert 
ist, sind die Veriinderungen der Atemzahl und Herzschlagzahl iiusserst 
geringfiigig, wobei die Erythrozytenzahl und Hiimoglobinkonzentra- 
tion in ganz spiirlichem Masse abnehmen. Die O,-Unsiittigung des 
Blutes steigert sich am Anfang im geringen Grad, das Verhiiltnis die- 
ser Vermehrung erweist sich aber als minimal unter allen Versuchsrei- 
hen. Die O,-Kapazitit ist im geringen Grad herabgesetzt, die prozen- 
tuale O,-Sittigung weist keine wesentliche Veriinderung auf. Die 
Blut-CO, erfihrt hochgradige Vermehrung, riickt jedoch nach 48 
oder 72 Stunden wesentlich an das Anfangsniveau heran. 








410 T. Ishikawa 


Im alkalotischen Zustand, falls hier der 48 Stunden bzw. 72 Stun- 
den lang anhaltende O.-Mangel hinzutritt, treten die Veriinderungen 
der Atemzahl und Herzschlagzahl sowie der Hiimoglobinkonzentra- 
tion nicht so deutlich zutage. Die O.-Unsiittigung des Blutes steigert 
sich aufs deutlichste, und da die O.-Kapazitit nur spiirlich herabge- 
setzt ist, erniedrigt sich auch die prozentuale O,-Siittigung. Diese Er- 
niedrigung ist gegeniiber anderen 2 Versuchsreihen am eklatantesten. 
Die Blut-CO, wird nach 48 oder 72 Stunden villig auf das Anfangs- 
niveau wiederhergestellt. 

Aus alledem kann wohl geschlossen werden, dass der Organismus 
im alkalotischen Zustand gegen den O.-Mangel weniger widerstands- 
fihig und auch schlecht befiihigt ist, sich daran zu akklimatisieren. 











tun- 
gen 
tra- 
vert 
oe- 
Er- 
ten. 


Os- 
gs 


nus 


ids- 














Uber den intermediaren Kohlehydratstoffwechsel beim 
Sauerstofimangel im azidotischen sowie 
alkalotischen Zustand. 


Von 


Tetsusaburo Ishikawa. 
(47 Jl BR = Bp) 


(Aus der Medizinisehen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Gegenwiirtig ist allgemein anerkannt, dass die Vorgiinge des in- 
termediiiren Kohlehydratstoffwechsels, insbesondere die Bildung der 
Milchsiiure und deren Resynthese durch die Blutzirkulation, die Sauer- 
stoffversorgung und auch durch die Wasserstoffionenkonzentration des 
Blutes beeinflusst wird. Uber die Veriinderungen des intermediiren 
Kohlehydratstoffwechsels, die mit dem O,-Mangel oder geiinderter 
Blutreaktion einhergehen, ist bereits von einer Reihe der Autoren nach 
verschiedenen Richtungen hin‘studiert worden. 

Uber den Einfluss des O.-Mangels auf die Blutmilchsiiure ist eine 
ganz grosse Anzahl von Angaben vorhanden. Laquer? u. Barcroft® 
haben im Héhenklima eine Zunahme der Milchsiiure konstatiert, 
Macleod® sahen bei akuter Anoxiimie, McGinty u. Gesell® bei A- 
sphyxie die Blutmilchsiiure zunehmen. Gesell, Krueger, Gorham 
u. Bernthal® berichteten tiber vermehrte Milchsiiurebildung beim 
0.-Mangel. Kodera® an hiesiger Klinik hat an Kaninchen nach- 
gewiesen, dass beim Einatmenlassen eines 10% O,-haltigen Luftgemi- 
sches anfiinglich eine Steigerung der Milchsiiure auftritt, die aber nach 
60 Minuten in allmiihliche Herabsetzung umschliigt. 


1) Laquer, Ztschr. f. Biol., 1919, 70, 99. 


2) Barcroft, The respiratory function ofthe blood, Teil I, Cambridge 1925, 76. 


3) Macleod, Amer. Journ. Physiol., 1921, 55, 184. 

4) Me Ginty u. Gesell, Amer. Journ. Physiol., 1925, 75, 70. 

5) Gesell, Krueger, Gorham u. Bernthal, Amer. Journ. Physiol., 1930, 
94, 402. 


6) Kodera, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 23, 203. 
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Unter dem Einfluss des O,-Mangels wird allgmein iiber die Erhé- 
hung des Blutzuckerspiegels angegeben. So fanden David,” Auel® 
durch O,-Mangel, Kellaway”, Brehme u. Gyérg™ in Héhenklima, 
Banerji u. Reid™, Tanaka™ und Forbes™ in dem Unterdruck 
iibereinstimmend das Auftreten der Hyperglykiimie. 

Recht gross ist die Zahl von Forschern, die sich mit dem Studium 
iiber die Veriinderungen der Blutmilchsiure im azidotischen Zustand 
befasst haben. Kondo™ hat niimlich die Beobachtung gemacht, dass 
beim Mischen geringer Mengen Schwefelsiiure mit dem Muskelpress- 
saft die Milchsiiurebildung vollkommen gehemmt wird; Fletcher u. 
Brown” und Long”™ gaben einstimmig an, dass bei der Azidosis die 
Milchsiiure abnehme. Des weiteren haben Anrep u. Cannan?” an 
, heart-lung preparation“, Eggleton u. Evans™ an ,,hind-limb-lung 
preparation“ den Beweis erbracht, dass, wenn im durchstrémenden 

3lut dessen pH-Werte sich erniedrigen, die Milchsiiure abnimmt, wo- 
gegen der Zuckergehalt zunimmt. 

In bezug auf die Veriinderung des Blutzuckers hat Elias™ her- 
vorgehoben, dass es bei der Azidosis zur Mobilisation des Leberglyko- 
gens und zur Zunahme des Blutzuckers kommt. In der Folge haben 
viele Forscher, wie Lesser™, Elias u. Kolb”, Mecleod u. Full”, 
Sato, Bertram™, Bricker®’, Ito, Satake?”, Nagasui u. Ma- 
tsui® und nicht zu letzt auch Kodera u. Adachi™ an hiesiger Kli- 

David, Miinch. med. Wochenschr., 1914, 868. 

Auel, Ztschr. f. exp. Med., 1914, 2, 421. 

Kellaway, Journ. Physiol., 1919, 53, 211. 

Brehme u. Gydrg, Biochem. Ztschr., 1927, 186, 213. 
Banerjiu. Reid, Journ. Physiol., 1933, 78, 339. 
Tanaka, Bull. of naval med. Assoc., 1935, 34, 374. 
Forbes, Amer. Journ. Physiol., 1936, 116, 309. 

K ondo, Biochem. Ztschr., 1912, 45, 69. 

Fletcher u. Brown, Journ. Physiol., 1914, 48, 177. 
Long, Journ. Physiol., 1923, 58, 455. 

Anrep u. Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 
Eggleton u. Evans, Journ, Physiol., 1930, 70, 261. 
Elias, Biochem. Ztschr., 1913, 48, 120. 

Lesser, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderh., 1918, 16, 279. 
Elias u. Kolb, Biochem. Ztschr., 1913, 52, 331. 
Macleod u. Full, Amer. Jour. Physiol., 1916, 42, 193. 
Sato, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1921, 9, 193. 
Bertram, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 43, 407. 
Bricker, Kl. Wochenschr., 1924, 2389. 

Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926-27, 8, 75. 

Satake, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926-27, 8, 26. 
Nagasuiu. Matsui, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1928-29, 16, 246. 
K odera u. Adachi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932-33, 20, 178. 
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nik die Untersuchungen iiber diesen Gegenstand nach verschiedenen 
Richtungen hin angestellt und berichteten iibereinstimmend dass bei 
der Azidosis der Blutzucker zunehme. 

Nach literalischen Angaben tiber den Einfluss der Alkalosis auf 
den intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel scheinen bei der Alkalosis, 
einerlei, welcher Art die Alkalosis auslisende Ursache sei, Zunahme 
der Blutmilchsiiure und Abnahme des Blutzuckers aufzutreten. So 
haben Brehme™, Frank, Leiseru. Weisz” bei der Uberventila- 
tionsalkalosis eine Zunahme der Milchsiiure nachgewiesen ; bei der Al- 
kalosis durch Alkalizufuhr berichteten Kondo*®” Macleod u. Hoo- 
ver™, Evans™ einstimmig iiber vermehrte Milchsiiurebildung. Auch 
Anrepu. Cannan!” meinten, dass der Milchsiiuregehalt des ,,heart- 
lung preparation“ durchstrémenden Blutes bei der Zunahme des Stri- 
mungsblutes an pH vermehrt sei. K odera u. Sugimoto” haben den 
Nachweis erbracht, dass bei langdauernder Hyperventilationsalkalosis 
sich der Milchsiiuregehalt arteriellen Blutes nach 30 Minuten erhoht. 

Was die Veriinderungen des Blutzuckers bei der Hyperventila- 
tionsalkalosis oder bei der Alkalosis durch Alkalizufuhr anbelangt, 
ijusserten sich Underhill®, Collip u. Backus*”, dass dort, wo 
durch die Hyperventilation tetanische Symptome in Erscheinung tre- 
ten, der Blutzucker zunehme, Haldane, Wigglesworth u. Wood- 
row*® sollen auch zu gleichem Ergebnis gekommen sein. Auch Mi- 
kami®™® und Tachi™® sahen durch Injektion von Natriumbikarbonat- 
Lisung die Hyperglykiimie auftreten. Entgegen obigen Angaben 
haben Petényiu. Lax? Gyérgyu. Vollmer®, Endres u. Lu- 
cke*, Mandowsky™ sowie Kimura® und Kodera u. Sugimo- 


30) Brahdyu. Brehme, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 59, 232. 

31) Frank, Leiseru. Weisz, Ztschr. f. klin. Med., 1930, 114, 219. 

32) Kondo, Biochem. Ztschr., 1912, 45, 63. 

33) Macleod u. Hoover, Amer. Journ. Physiol., 1916-17, 42, 460. 

34) Evans, Journ. Physiol., 1922, 56, 146. 

35) Koderau. Sugimoto, Tohoku Jour. Exp. Med., 1934, 24, 37. 

36) Underhill, Journ. Biol. Chem., 1916, 25, 467. 

37) Collipu. Backus, Amer. Journ. Physiol., 1920, 51, 568. 

38) Haldane, Wigglesworth u. Woodrow, Proc. Roy. Soc. Lond., Ser. B., 
1924, 96, 15. 

39) Mikami, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926-27, 8, 129. 

40) Tachi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 344. 

41) Petényiu. Lax, Biochem. Ztschr., 1921, 125, 272. 

42) Gyérgy u. Vollmer, Biochem. Ztschr., 1923, 140, 391. 

43) Endresu. Lucke, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1925, 45, 669. 

44) Mandowsky, Ztschr. f. klin. Med., 1929, 111, 135. 

45) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 199. 
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to™® an hiesiger Klinik bei der Hyperventilationsalkalosis eine Ab- 
nahme des Blutzuckers wahrgenommen. Auch Battie u. Me Do- 
wall*® haben an der Katze den Beweis gefiihrt, dass es nach intrave- 
néser Injektion von NaHCO,-Lisung ausnahmslos zu temporiirem Ab- 
fall des Blutzuckerspiegels kommt, bald darauf aber die Hypergly- 
kiimie auftritt. 

In einer anderen Arbeit*® habe ich an Kaninchen im normalen, 
azidotischen und alkalotischen Zustand eine Beobachtung iiber den 
Werdegang der Akklimatisierung an den 2-3 Tage andauernden 0,- 
Mangel, vor allem aber iiber den Einfluss desselben auf den Blutgas- 
stoffwechsel angestellt und einen bestimmten Befund erhoben. Als 
ich némlich Kaninchen im normalen Zustand ein ca. 109 O.-haltiges 
Luftgemisch 48 bzw. 72 Stunden lang einatmen liess, wurden erheb- 
liche Erhéhung der O,-Unsiittigung und Herabsetzung der prozeitua- 
len O,-Siittigung sowie der Blut-CO, beobachtet, bei Kaninchen aber, 
die durch intraveniése Injektionen von 5%iger NH,Cl-Lisung zuver 
azidotisch gemacht worden waren, traten obige Veriinderungen im 
geringsten Masse auf, wohingegen sie bei Kaninchen, die durch Ein- 
gabe von NaHCO, vorher in den alkalotischen Zustand versetzt wor- 
den waren, am stiirksten in Erscheinung traten. Aus diesem Ergebnis 
hat es sich also herausgestellt, dass bei azidotisch gemachten Kanin- 
chen die Fiihigkeit, sich an den O,-Mangel anzupassen, gesteigert ist. 

Angesichts dieser Feststellung wurden folgende Versuche in der 
Absicht angestellt, um zu priifen, ob der Organismus bei 2-3 Tage an- 
dauerndem O.,-Mangel auch in bezug auf den intermediiiren Kohlehy- 
dratstoffwechsel je nach dem azidotischen oder alkalotischen Zustand 
ein derartiges entgegengesetztes Verhalten aufweisen wiirde. 

Versuchsmethode. Vorliegende Versuche wurden an Kanin- 
chen angestellt, die sich in der von Edi* und Campbell™ inaugu- 
rierten Kammer, worin ein ca. 10% O,-haltiges Luftgemisch enthalten 
war, 48-72 Stunden lang aufhielten. Hierbei angewandte Apparate 
und Versuchsverfahren sind ganz dieselben, wie in meiner anderen Ar- 
beit*® beschrieben sind. Die jedesmal entnommene arterielle Blut- 
menge betrug 1,5 ccm. An diesen Blutproben wurde die quantitative 
Bestimmung der Milchsiiure nach der von Inawashiro u. Hayasa- 
ka™ modifizierten Methode von Anrep und Cannan ausgefiihrt, der 

46) Battie u.Me Dowall, Journ. Physiol., 1927, 62, xxxiii. 
47) Ishikawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 36. 1. 
48) Edie, Biochem. Journ., 1906, 1, 455. 


49) Campbell, Journ. Physiol., 1927, 58, 325. 
50) Inawashirou. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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Blutzucker wurde nach der Methode von Hagedorn-Jensen be- 


stimmt. 


I. Die Verinderungen des intermediiiren Kohlehy- 
drat-Stoffwechsels des Blutes bei einige Tage 
dauerndem Sauerstoffmangel im 
normalen Zustand. 


1. Versuch bet 48stiindigem O.-Mangel. 


An 5 Kaninchen gewonnene Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammen- 
gestellt. Der Lebenszustand der Versuchstiere in der Tierkammer 
wich nicht so sehr von dem in meinen anderer Mitteilung*® geschil- 
derten ab. 

Blutmilchsiiure nahm durch den 48stiindigen Aufenthalt im ca. 
10% O.-haltigen Luftgemisch betriichtlich zu. Die Zunahme betrug 
30,5-68,4, im Mittel 44,797. Nach Behebung des O.-Mangels riickte 
sie allmiihlich an den Anfangswert heran, so dass die Zunahme nach 
einer Stunde auf 3,0-37,5 9 vermindert war, und im weiteren Verlauf 
trat die Blutmilchsiiure dem Ursprungswert immer niiher. 

Auch Blutzucker nahm im allgemeinen zu. Nach 48 Stunden 
wurde nimlich eine Zunahme von 7,5-50,0 im Mittel von 18,722 er- 
mittelt. Nach Behebung des O.-Mangels trat die Riickkehr sehr prom- 
pt ein, und zwar derart, dass der Blutzucker nach 3 Stunden in 3 Ver- 
suchen (Versuch 1, 2 und 3) unter den Ursprungswert herabfiel. 


2. Versuch bet 7 2stiindigem O.-Mangel. 


Ebenso wie bei 48stiindigem O,-Mangel nahm die Blutmilchsiiure 
hier in erheblichem Masse zu, die Zunahme betrug 47,1-83,8, im Mit- 
tel 55,496 (Tab. 2). Diese Zunahme war zwar etwas grisser als bei 
48stiindigem O,-Mangel; diesem Umstand lag aber hochgradige Zu- 
nahme zugrund, die im Versuch 2 und 4 auftrat. Im allgemeinen er- 
wies sich aber die Milchsiiurezunahme als wenig abhiingig von der Dau- 
er des O,-Mangels. Nach Behebung des O.-Mangels erfolgte die Wie- 
derherstellung sehr prompt, nach einer Stunde war die Zunahme niim- 
lich auf 15,6-59,49%, im Mittel 27,797, nach 2 Stunden auf 19,59% und 
endlich nach 3 Stunden auf 4,1 % reduziert. 

Auch Blutzucker wurde nach 72stiindigem O.-Mangel erheblich 
vermehrt gefunden, die Vermehrung betrug 22,7-59,5, im Mittel 40,2 92, 
sie war stiirker als im 48-Stunden-Versuch. Nach Behebung des O.- 
Mangels ging die Riickkehr sehr glatt vonstatten, nach einer Stunde 
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Tabelle 


Kontrollversuch beim 48 Stunden 





Tem- 
CO, (22) O,(%) peratur 
in Tier- in Tier-| (C)in | Zeit d. Blutentnahme 
kammer kammer  Tier- 
kammer 


Korper- 
Versuch gewicht 
Nr. (kg) u. 
Geschlecht 
Vor d. Beginn d. 0,-Mangels 
7 9: 9: 2 
_ , —— _ 48 Std. nach d. 0,-Mangel 


| . 7 iti “4 : © ro 
10.06 23,0 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
’ 3 Std. - ” » 


Vor d. Beginn d. 0,-Mangels 

48 Std. nach d. O0,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
| 3 Std. ” ” 9 


10,15 | 22,0 


l 
22,5 


Vor d. Beginn d. O,-Mangels 

48 Std. nach d. 0,-Mangel 

i Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
3 Std. ” ” ” 


0,06 f 21,0 
' 
0,09 9,92 21,5 


Vor d. Beginn d. 0,-Mangels 

48 Std. nach d. 0,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. ‘a mi * 


{ 


0,06 5 21,0 
| 


s 2 4 
0,10 92 21,5 


0,07 Vor d. Beginn d. 0,-Mangels 
J J 48 Std. nach d. O,-Mangel 
0,09 f 2 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
0,06 10,16 22,0 Vor d. Beginn d. 0,-Mangels 
J J J 48 Std. nach d. O,-Mangel 
0,13 10,02 22,0 2 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 


0,07 10,12 20,0 | Vor d. Beginn d. O0,-Mangels 
7 J J 48 Std. nach d. O,-Mangel 
0,10 9,88 22,0 | 2 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 


0,08 10,03 19,0 Vor d. Beginn d. 0,-Mangels 
J J J 48 Std. nach d. O,-Mangel 
0,10 9,93 20,0 2 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 


Vor d. Beginn d. 0,-Mangels 
; 48 Std. nach d. 0,-Mangel 
Durchschnittswert 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. ” ” ” 
3 Std. es - 


war die Zunahme auf 7,2-13,59% verkleinert, nach 3 Stunden wurde 
der anniihernde Ursprungswert erreicht. 
II. Die Verinderungen des intermediiren Kohlehy- 
dratstoffwechsels des Blutes durch einige 


Tage dauerndem O,-Mangel im 
azidotischen Zustand. 








elle 1. 


inden 


lang dauernden O,-Mangel. 
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z. 





Kontrollversuch. 


Blutmilchsaure 
| Herzschlagzahl 
mg/dl Diff. in 2% 

203 23,79 
220 32,14 +-35,1 
208 24,75 tL 4,0 
200 23,79 od 
192 25,71 
216 41,79 + 62,5 
202 35,36 37,5 
200 28,29 +10,0 
204 24,43 
218 32,79 + 34,2 
214 30,21 23,6 
206 26,36 +. 7.9 
206 21,85 
222 28,71 +-31,4 
208 2,5 - 8,0 
204 5 + 3,0 
204 25,07 
228 37,29 +48,7 
208 2,79 +-30,8 
196 23,79 
222 34,07 + 43,2 
204 26,36 + 10,8 
206 24,43 
214 41,14 + 68,4 
206 25,07 + 2.6 
208 23,14 
228 30,21 +-30,5 
202 26,36 13,9 
202 24,03 
221 34,77 +44,7 
208 28,20 +-17,3 
205 27,64 15,0 
202 25,23 + 5,0 


mg/dl 


83 
99 
84 


65 


97 


Blutzucker 


Diff. in 22 


143.6 
+-15,4 


+-18,7 
5,0 
+ 65,0 


7,5 


Der 48stiindige Azidosenversuch (Kontrolle 1). 


An Kaninchen, die durch einma! tiiglich 3 Tage hindurch ausge- 
fiihrte intravenise Injektionen von 5%iger NH,Cl-Lisung im Mengen- 





verhiiltnis von 3 ccm pro kg Kérpergewicht in den azidotischen Zu- 
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Tabelle 


Kontrollversuch beim 72 Stunden 












Korper- CO, (23)) 0, (22) bl 
Versuch gewicht Ned i” tet 
















Nr (he) u. |i? Tier- in Tier-| (C) in Zeit d. Blutentnahme 
ete _\S6) Ue 'kammer kammer_ Tier- 
Geschlecht 
= : kammer 
Vor d. Beginn d. 0,-Mangels 
82 0 ; 8,0 . 3 = 
l 1 3 0,04 ar uh l | 72 Std. nach d. O,-Mangel 
» 1 Std. nach Beseitigung d. O0,-Mangels 
6 4 2 
0,12 10,41 | 18,5 | 3 Gia’ 7 - 
. ‘ n Vor d. Beginn d. 0,-Mangels 
2 8 0,06 0 5.0 se & ts N 
— nl ae wall Be 72 Std. nach d. 0,-Mangel 
2 q 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
0,10 10,10 17,0 3 Std. z : 
, ~ Vor d. Beginn d. O,-Mangels 
3 9 0,0 ( 3 2 
7 07-1044 | 140 | 79 Std. nach d. 0,-Mangel 
¥ M4 Md 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
ac 5 ~ 2 
0,10 9,99 | 15,0 | 3 cea . 7 : 
4 1,94 | 0,05 10,53 | 18,0 | Vord. Beginn d. 0,-Mangels 
| 9 J ! | | 72 Std. nach d. 0,-Mangel 
0,08 10,15 18,5 | 2 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 












10,75 Vor d. Beginn d. 0,-Mangels 
3 J J J 72 Std. nach d. O,-Mangel 
0,07 10,33 18,0 2 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
















Vor d. Beginn d. 0,-Mangels 
72 Std. nach d. O,Mangel 


Durchschnittswert 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. ” ” ” 
3 Std. a = ‘3 


stand versetzt worden waren, wurden der Milchsiiure- und Zuckerge- 
halt des Blutes 30 Minuten sowie 48 Stunden nach der 3. Injektion 
bestimmt, damit die mit nach 48 Stunden eintretender Erholung von 
der Azidosis einhergehenden Veriinderungen des intermediiren Kohle- 
hydratstoffwechsels ermittelt werden konnten. Zugleich wurde, um 
oben ermittelte Werte zur Kontrolle gegeniiber dem O,-Mangel-Ver- 
such an Kaninchen im azidotischen Zustand zu benutzen, bei oben er- 
wiihnten Kaninchen, nach Entnahme der Blutprobe im 48stiindigen 
Ablauf, weiterhin 1 und 2 Stunden spiiter, unter Umstiinden auch 3 
Stunden spiiter jedesmal eine Blutportion entnommen und an diesen 
Blutproben Paralleluntersuchungen ausgefiihrt. An 5 Versuchen ge- 
wonnene Ergebnisse sind in Tab. 3 dargestellt. 

Durch dreimalige Injektion von Chlorammonium nahm die Blut- 
milchsiiure in allen Fiillen ab. Die Abnahme betrug 30 Minuten nach 
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nden 


ngels 
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dauernden O,-Mangel. 





Blutmilchsaure Blutzucker 
Atemzahl Herzschlagzahl 


mg/dl Diff. in 22 mg/dl Diff. in 


200 21,85 97 
208 32,14 +47,1 119 
200 28,93 +32,4 104 
202 28,93 +32,4 102 


202 20,57 74 
218 36,64 + 78,1 99 
202 +-15,6 84 
200 21,3 3,1 74 


192 23,78 ~o 
220 3 + 83,8 134 
210 37,9: 5 “4 
202 23,75 + 88 


204 26,36 86 
218 41,14 - 
204 30,86 1] 92 


188 25,71 
204 80,21 
198 25,71 


197 23,66 

214 36,77 +5 22 40,2 
204 20,22 - ( + 8,0 
201 28,28 { + 8,0 
201 24,64 + 1,1 


der 3. Injektion 6,0-12,2, im Mittel 8,19¢. Nach 48 Stunden trat die 
Tendenz zur Riickkehr in 2 von 5 Versuchen (Versuch 4 und 5) augen- 
scheinlich in den Vordergrund, in iibrigen 3 hingegen wurde weitere 
Abnahme angetroffen, die gegenitiber dem Wert vor Injektion 9,1- 
15.4%, im Vergleich mit dem Wert, der unmittelbar nach Injektion er- 
mittelt wurde, 0,7-8,19% betrug. Nach weiteren 1 Stunde und 2 oder 
3 Stunden wurde auch die Neigung zu geringer Abnahme beobachtet. 

Blutzucker nahm nach Injektion von NH,Cl-Lésung ein wenig zu. 
Die Zunahme belief sich gegeniiber dem Ursprungswert auf 8,6-26,1, 
im Mittel auf 15,697. Im Ablauf von 48 Stunden wurde der Blut- 
zucker derart wiederhergestellt, dass er unter den unmittelbar nach In- 
jektion ermittelten Wert herabfiel, gegeniiber dem Ursprungswert be- 
standen noch etliche Zunahmen. Im Verlauf von weiteren einigen 
Stunden liess der Blutzucker kein einheitliches Verhalten erkennen, 
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Tabelle 
48-Stunden-Kontrollversuch 




















, Koérpergewicht 
N — (kg) u. — Zeit d. Blutentnahme Atemzahl 
— Geschlecht (C) 

| Vor d. NH,Cl-Injektion 60 
1 1,7 18,0 | 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 62 
3 i 48 Std. Se ra 58 
20,0 Weitere 1 Std. 56 
” 2 Std. 56 

; cm) Ses pecs, Webra " _— — 
| Vor d. NH,Cl-Injektion 73 
2 1,75 16,0 | 30 Min. nach d. 3. NH,C1-Inj. 74 
4 { 48 Std. : Api 68 
17,0 | Weitere 1 Std. 66 
-" 2 Std. 66 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 
3 1,8 17,0 30 Min. nach d. 3. NH,C1-Inj. 67 
2 J 48 Std. ” ” ” 64 
18,0 Weitere 1 Std. 64 
” 2 Std. 64 
Vor d. NH,Cl-Injektion 64 
4 1,67 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,C1-Inj. 68 
3 i — - se 62 
21,0 Weitere 1 Std. 62 
| 3 3 Std. 62 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 
5 1,84 | 18,0 30 Min. nach a. 3. NH,Cl-Inj. 72 
$ J 48 Std. ” ” ” 63 
20,5 Weitere 1 Std. 66 
am 3 Std. 64 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 
30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 69 
Durchschnittswert =e saa 1 Std. ad a 
» 2 Std. 62 
» 8 Std. 63 


















* Diff.in 22 (1): Prozent. Unterschied gegeniiver dem Vorwert. Diff. in ¢ 


‘ 


immerhin wurden Werte in allen Fillen angetroffen, die niedriger als 
der unmittelbaxy nach Injektion gefundene Wert waren. 








2. Der 72stiindige Azidosis-Versuch (Kontrolle 2). 










In dieser Versuchsreihe wurde als Kontrollversuch gegeniiber dem 
72stiindigen O,-Mangel-Versuch an Kaninchen im azidotischen Zu- 
stand Versuch an 5 azidotischen Kaninchen, die sich in normaler Luft 
aufhielten, angestellt. Die Ergebnisse sind in Tab. 4 wiedergegeben. 
























3. 


bei Azidose. 
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Herzschlagzahl 


206 
214 
210 
208 
206 


224 
230 
218 
218 
216 


218 
238 
220 
216 
217 


206 
218 
208 
204 
200 


216 
227 
215 
212 
211 
208 





Blutmilchsaure 
mg/dl Dif. ~ % —S Ze | : 
22,85 
20,07 12,2 
19,93 -12,8 —0,7 
19,93 —12,8 —0,7 
18,64 —18,4 —7,1 
24,75 
23,00 — 7,1 
22,50 — ~~ a 
21,21 —14,3 — 7,8 
21,21 14,3 — 7,8 
22,36 
20,57 | — 8,0 
18,90 | —15,4 — 81 
19,93 —10,9 — 8,1 
18,36 -17,9 —10,7 
24,85 
22,93 — 7,7 
23,14 — 6,9 + 0,9 
21,21 14,6 — 7,5 
21,85 -12,1 — 4,7 
24,43 
22.97 - 6,0 
23,79 2,6 + 3,6 
22,50 — 7,9 — 19 
21,85 —10,6 — 4,9 
23,85 
21,91 8,1 
21,65 9,2 1,2 
20,96 —12,1 — 48 
19,40 —18,6 11,4 
21,85 8,4 0,3 


mg/dl 


81 
88 
86 
84 
86 


113 
129 
120 
127 
129 
113 
124 
114 
117 
113 


88 
111 
92 
104 
99 


96 
111 
103 
106 
109 

96 


Blutzcker 
Diff. in 22 | Diff. in 
1) 2 
18.6 
6,2 —2,3 
3,7 —4,5 
| 6,2 —2,3 
14,1 
6,2 - 7,0 
12,4 | - 15 
41) + 
9,7 
| 0,9 - 8,1 
3,5 — §.6 
he 8,9 
23,8 
+-23,8 ote 
5,5 - @F 
0,7 —10,6 
26,1 
+ 4,5 17,1 
+ 18,2 6,3 
+12,5 10,8 
15,6 
7,3 — 7,2 
10,4 4,5 
13,5 — 138 
od — 13,5 


(2): Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten Injektion. 


Unmittelbar nach dreimaliger Injektion von 59%iger NH,CI-Li- 
sung nahm die Blutmilchsiiure in ihnlicher Weise, wie im 48stiindigen 


Kontrollversuch ab. 


Nach 72 Stunden wurde sie kaum wiederherge- 


stellt, mit Ausnahme eines Falles (Versuch 5), wo sie um 0,397 mehr 
als der Ursprungswert zunahm. In 2 Versuchen (Versuch 1 u. 2) wurde 


weitere Abnahme beobachtet. 


In Analogie zu 48stiindigem Kontroll- 


versuch bestand hier auch die Variabilitiit des Blutmilchsiiurespiegels 


im Verlauf von weiteren einigen Stunden. 
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Tabelle 


72-Stunden-Kontrollversuch 





Koérpergewicht 
kg)) u. 


Versuch 
Geschlecht (( 


Temperatur 
Nr. ) 


Zeit d. Blutentnahme Atemzahl 


Vor d. NH,Cl-Injektion 
1,72 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 
Q 72 Std. - - m 
Weitere 1 Std. 
2 Std. 


Vor d. NH,Cl-Injektion 
30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 
72 Std. a i ‘i 
W eitere 1 Std. 
~ “mee. 
Vor d. NH,Cl-Injektion 
50 Min. noch d. 3. NH,C1-Inj. 
2 Std. - ‘i - 
W eitere 1 Std. 
» 2 Std. 


Vor d. NH,Cl-Injektion 
30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 
72 Std. ” ” 
Weitere 1 Std. 
” 3 Std. 


Vor d. NH,Cl-Injektion 

30 Min. nach d. 3. NH,C1-Inj. 

ea ae ey 68 

Weitere 1 Std. 68 
» 3Std. 64 


Vor d. MH,Cl-Injektion 67 
30 Min. nach d. 3. NH,C1-Inj. 70 
72 Std. ” ” m 67 
Weitere 1 Std. 66 
2 Std. 64 

» 38S8td. 65 


Durchschnittswert 


* Diff. in 22 (1): Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in 72 


Blutzucker wurde unmittelbar nach letzter Injektion von NH, 
Cl-Liésung iihnlich wie im 48stiindigen Versuch vermehrt gefunden. 
Nach 72 Stunden wurde er jedoch wesentlich wiederhergestellt, in 3 
von 5 Versuchen (Versuch 3, 4 u. 5) wurden niedrigere Werte als der 
Ursprungswert angetroffen. Der Grad der Wiederherstellung war 
mehr oder weniger augenscheinlicher als im 48stiindigen Kontrollver- 
such. Anim weiteren Verlauf entnommenen Blutproben konnte kein 
einheitliches Bild erhoben werden. 
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4. 


bei Azidose. 





Blutmilchsaure Blutzucker 


Herzschlagzahl |————__ = i737 —a nas oe 
mg/dl ae é ou. % nai —s % Diff. in 26 





22,70 101 
19,79 " 124 +-22.8 
18,64 — — 5,9 113 +11,9 
18,64 - 58 | 104 + 3,0 
19,29 . 2.5 110 + 8,9 


22,50 103 
20,57 114 +10,7 
19,61 - 104 + 1,0 
19,93 : 107 + 3,9 
19,63 7 i 102 





25,04 102 
23,14 108 
23,14 99 
22,50 - 106 
21,21 





24,43 
22,83 
23,14 
21,85 
21,50 
23,72 
22,50 
23,79 
23,14 


22,01 








23,68 

21,77 

21,66 

21,21 

20,04 7 104 

21,75 — Gt - G1 106 + 1,9 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten Injektion. 


Wie aus obigen Ausfiihrungen ersichtlich, wurde im azidotischen 
Zustand durch NH,Cl sowohl in 48stiindigem wie auch in 72stiindigem 
Versuch die arterielle Milchsiiure vermindert, der Blutzucker vermehrt 
gefunden. Nach 48 Stunden wurden beide Gréssen noch nicht vollig 
wiederhergestellt, und nach 72 Stunden, wo der Blutzucker schon auf 
den Ursprungsspiegel zuriickkam, wurde die Milchsiéiure dennoch kaum 
wiederhergestellt. 

Wie oben bereits geschildert, ist es eine bekannte Tatsache, dass 
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bei der Azidose die Blutmilchsiiure abnimmt und der Blutzucker zu- 
nimmt. Der Grund hierfiir ist meines Erachtens wahrscheinlich darin 
zu suchen, dass, trotzdem durch die Mobilisation des Leberglykogens 
durch Azidose sich die Hyperglykimie einstellt, in der Muskulatur 
unter gestiértem bzw. vermindertem O,-Verbrauch der Zuckerver- 
brauch absinkt und somit auch die Milchsiiurebildung in den Hinter- 
grund tritt, wiihrend in der Leber sich der Prozess der Milchsiiurere- 
synthese in gesteigertein Masse vollzieht. 

Dass die Chlorammon-Azidose mit der Hyperglykiimie durch die 
Mobilisation des Leberglykogens einhergeht, ist durch Arbeiten von 
Elias™, Satake u. seinen Mitarbeitern?”, Morita®” u. a. klarge- 
stellt worden. In jiingster Zeit beschrieb Lino”, dass die durch In- 
jektion von Salzsiiure erzeugte Azidose bei Kaninchen die Zentral- 
nervenapparate reizt und auf dem Wege tiber den Splanchnicus hyper- 
glykiimische Reaktion hervorruft, indem sie, auf die Nebenniere ein- 
wirkend, die Glykogenreserve der Leber zur Mobilisierung veranlasst. 
A pfelbaum® sprach die Meinung dahin aus, dass die Acidose bei 
Gesunden infolge aktiver Glykogenproduktion die Assimilation der 
Kohlehydrate erhéht und somit zu stiirkerer Herabsetzung der Milch- 
siiure fiihre. 

Hartree u. Hill? und Hayasaka™ haben darauf aufmerk- 
sam gemacht, dass bei der Acidose die Stérungen der Oxydationspro- 
zesse auch in der Muskulatur vorkommen kiénnen; auch Kodera u. 
Adachi haben darauf hingewiesen, dass bei Hunden durch intra- 
venise Salzsiiureinjektion der Zuckerverbraucn und O,-Verbrauch in 
Muskeln gemeinsam herabgesetzt sind, wiihrend die Milchsiiurebil- 
dung im Muskel mit einhergehender Zunahme des Blutzuckers abge- 
mindert ist. 


Hauptversuch. 


1. Der 48stiindige Versuch beim O.-Mangel. 


Nachdem Kaninchen 3 ccm einer 5%igen NH,Cl-Liésung pro kg 
Korpergewicht einmal tiiglich 3 Tage hindurch intravendés in die Ohr- 


51) Morita, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 363. 

52) Lino, Riv. pat. sper., 1933, 10, 52. 

53) Apfelbaum, Polski Arch. Med. Wewn., 12,3. Zit. nach Kongresszbl. f. d. 
ges. inn. Med., 1934, 75, 694. 

54) Hartree u. Hill, Journ. Physiol., 1923, 58, 470. 

55) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 14, 487. 
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yene injiziert worden waren, wurden sie auf 48 Stunden in die Tier- 
kammer gebracht, worin sie ein 109% O.-haltiges Luftgemisch inspi- 
rierten. Zum Versuch wurden 5 Kaninchen verwendet (Tab. 5). 

Blutmilchsiure wurde 30 Minuten nach Injektion von NH,CI-Li- 
sung in gleich geringem Masse wie im 48stiindigen Azidose-Versuch 
(Kontrolle 1) vermindert gefunden. Diese Verminderung betrug 5,9 
-8,6, im Mittel 6,99. Nach 48stiindigem O.-Mangel wurde eine ge- 
ringfiigige Zunahme in allen Fillen angetroffen. Die Zunahme ge- 
geniiber dem Ursprungswert betrug 7,4-23,3, im Mittel 14,497, ver- 
glichen mit dem unmittelbar nach Injektion ermittelten Wert 14,9- 
31,1, im Mittel 22,997. Die eben erwiihnte Zunahme war kleiner als 
die Zunahme, welche in 48stiindigem Versuch beim O,-Mangel ohne 
Injektion von NH,Cl-Lisung ermittelt wurde (im Mittel 44,792). Nach 
Behebung des O,-Mangels trat erhebliche Abnahme in allen Fiillen auf. 
Nach einer Stunde wurde niimlich schon eine Abnahme um 2,7-13,9, 
durchschnittlich 8,39 unter den Ursprungswert ermittelt. An im 
weiteren Verlauf entnommenen Blutproben wurden bedeutende Ver- 
iinderungen vermisst. 

Blutzucker vermehrte sich in erheblichem Masse iihnlich in 48- 
stiindigem Azidosis-Versuch. Diese Vermehrung belief sich auf 6,9- 
18,9, durchschnittlich 12,992. Nach 48stiindigem O.-Mangel wurde 
die Zunahme wesentlich verringert, dennoch wurde eine gegeniiber 
dem Ursprungswert um durchschnittlich 5,99 betragende Zunahme 
ermittelt ; verglichen mit dem unmittelbar nach Injektion von NH,- 
C]-Liésung ermittelten Wert wurden niedrigere Werte um 1,8-10,4, im 
Mittel 6,19 gefunden. Es resultierte hier gerade ein umgekehrtes Er- 
gebnis, wie im O,-Mangel-Versuch ohne Azidosis. Nach Behebung der 
Inhalation von O,-armem Luftgemisch trat wieder eine geringfiigige 
Zunahme auf, nach einer Stunde belief sich die Zunahme auf 8,9-20,0, 
durchschnittlich 13,9292, sie war héhergradig als die unmittelbar nach 
Injektion von NH,Cl-Lisung ermittelte Zunahme. An im weiteren 
Verlauf entnommenen Blutproben wurde weitere geringe Zunahine ge- 
funden. 


2. Der 7 2stiindige Versuch beim O.-Mangel. 


An 5 azidotischen Kaninchen, die nach erfolgter Injektion von 
5%iger NH,Cl-Lisung in die Tierkammer gebracht wurden, wurden 
die nach 72stiindigem O.-Mangel aufgetretenen Veriinderungen ver- 
folgt (Tab. 6). 
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Tabelle 


48-Stunden-Versuch am 














Korper- CO. (22) - Tem- 
Versuch gewicht .~2\72’ 0, (6) peratur . , 
Nr. (kg) u. in Tier-|in Tier-, (C) in Zeit d. Blutentnahme 
ae « Ser kammer kammer  Tier- 
yeschlec 
kammer 
Vor d. NH,Cl-Injektion 
1 1,74 0,06 10,24 16,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 
J J J 48 Std. in 0,-Mangel 
0,11 9,96 17,8 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. - oe - 
Vor d. NH,Cl-Injektion 
2 1,8 0,07 10,06 17,5 30 Min. nach @. 3. NH,Cl-Injektion 
$ J J J 48 Std. in O,-Mangel 
0,12 9,88 18,5 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. a mm ve 
Vor d. NH,Cl-Injektion 
3 1,72 0,06 11,02 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 
3 J J J 48 Std. in O0,-Mangel 
0,10 10,04 19,0 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. ne 99 9 
Vor d. NH,Cl-Injektion 
4 1,68 0,08 10,60 17,2 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 
$ J J | 48 Std. in O,-Mangel 
0,12 10,00 18,8 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
3 Std. ” ” ” 
Vor d. NH,Cl-Injektion 
5 1,78 0,06 10,46 17.0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 
re) J J J 48 Std. in 0,-Mangel 
0,11 9,96 18,8 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
3 Std. i - ~~ 
Vor d. NH,Cl-Injektion 
30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 
, 48 Std. in 0,-Mangel 
Durchschnittswert 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
2 Std. ° ” ” 
3 Std. *” ” ” 


Diff. in 22 (4); Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in 2% 


Analog dem vorangehenden Versuch wurde hier die Blutmilch- 
siiure im direkten Anschluss an die Injektion vermindert gefunden. 
Nach 72stiindigem O,-Mangel traten Zunahme in allen Fiillen auf. Die 
Zunahme gegeniiber dem Ursprungswert betrug 18,9-37,0, im Mittel 
25,4% ; verglichen mit dem unmittelbar nach Injektion ermittelten 
Wert 20,6-43,9, im Mittel 32,297, hier wurden also einwenig hihere 
Werte als nach 48stiindigem O-Mangel gefunden. Allein sie war ge- 
ringergradig als die bei 72stiindigem O.-Mangel ohne Chlorammon- 
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O,-Mangel bei Acidose. 





























Blutmilchsiure Blutzucker 
, Herzschlag- 
| Atemsahl | " sahl mg/at | Dif im 22 Diff im 22 ygiqy Dif in 26, Dift. in 2 
64 214 24,43 101 
72 232 22,86 6,4 108 + 6,9 
72 240 26,71 + 93 +16,8 106 + 4,9 8 
68 230 21,85 10,6 — 4,4 110 + 8,9 + 1.8 
68 220 21,79 -10,8 ~ £7 115 + 13,9 L 6,5 
70 216 23,79 95 
72 236 22,00 — %7,5 113 + 18,9 
72 238 28,36 +19,1 +-28,9 110 + 15,8 2,6 
| 70 214 23,14 2,7 5,2 114 +20,0 L O09 
68 214 22,43 5,7 — 1,9 116 +22,1 + 2.6 
68 224 24,07 107 
70 232 22,00 — 8.6 124 +15,9 
72 238 26,79 +11,3 +21,8 114 + 6,5 - $1 
70 228 20,71 -13,9 — 59 122 +14,0 1,6 
68 222 21,29 11,5 — 3,2 124 +15,9 t 
68 242 26,36 95 
72 246 24.79, — 5,9 106 L 11,6 
72 248 32,50 + 23,3 +31,1 95 a 10,4 
| 70 240 23,85 9,5 — 3,8 110 +15,8 L 3,8 
69 234 22,93  --13,0 - 113 +18,9 L 6,6 
66 222 22,85 105 
70 230 21,40" — 6,3 118 +-12,4 
71 230 24,60 + 94 +14,9 108 + 2.8 — On 
68 226 21,85 4,4 + 2,1 120 +14,3 + 1,7 
66 220 21,40 - 6,3 + 124 +18,1 5,1 
67 224 24,30 101 
7k 235 22,61 — 6,9 114 +-12,9 
} 72 239 27,79 +14,4 +22,9 107 + 5,9 6,1 
| 69 228 22,28 8,3 - 1,4 115 +13,9 + 0,9 
68 219 21,84 —10,1 - 3,4 118 + 16,8 + B,5 
67 227 22,16 8,8 — 2,0 118 +- 16,8 + 3,5 


(2); Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten Injektion. 


Injektion. Nach Behebung des O.-Mangels kam die Blutmilchsiiure 
entweder zum Ursprungswert zuriick oder fiel darunter herab. An 
im weiteren Verlauf entnommenen Blutproben wurde weitere Ab- 
nahme ermittelt. 

Blutzucker nahm unmittelbar nach Injektion zu. Die Zunahme 
betrug 17,5-23,1, im Mittel 18,69. Nach 72 Stunden wurde die Zu- 
nahme abgemindert ; die aus dem Ursprungswert berechnete Zunahme 
wurde auf 2,0-14,8, im Mittel 8,827 reduziert. Gegeniiber dem unmit- 
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Tabelle 


72-Stunden-Versuch am 





Tem- 
CO, (22) O, (¢2) | peratur 
in Tier- | in Tier-| (C) in Zeit d. Blutentnahme 
kammer|kammer_ Tier- 
kammer 


Kdérper- 

Versuch gewicht 

Nr. (kg) u. 
Geschlecht 


Vor d. NH,Cl-Injektion 
1,78 10,20 17,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 
| J 72 Std. in O,-Mangel 


9,98 19,0 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
2 Std. * ” ” 


Vor d. NH,Cl-Injektion 

30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 
72 Std. in O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. ” ” ” 


Vor d. NH,Cl-Injektion 

30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 
72 Std. in O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
2 Std. ia — 


Vor d. NH,Cl-Injektion 

30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 
72 Std. in O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 


3 Std. ” ” 


Vor d. NH,Cl-Injektion 
10,04 g 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 
J 72 Std. in O,-Mangel 
10,02 { 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
3 Std. ” ” ” 


Vor d. NH,Cl-Injektion 

30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 
72 Std. in O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. “ * * 

3 Std. ” ” ” 


Durchschnittswert 


* Diff. in 22,(1); Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in 7% 


telbar nach Injektion ermittelten Wert war der Blutzuckerspiegel in 
allen Fiillen herabgesetzt, und zwar um 6,1-13,7, im Mittel 8,3 nie- 
driger. Derartiger Befund wurde auch beim vorherigen 48stiindigen 
O.-Mangel erhoben und war ganz umgekhrt, wie derselbe beim 0.- 
Mangel ohne Acidose. Nach Behebung des O,-Mangels ging der Blut- 
zucker wieder in die Hihe. 

Nun seien unter obige Daten tiber ihre Bedeutung kurz diskutiert 
und insbesondere dem Vergleich mit den Daten beim O,-Mangel Ver- 
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6. 
O,-Mangel bei Azidose. 





Blutmilchsaure Blutzucker 


| 
Herzschlag- 


ae | Diff. in 24 | Diff. in 2 


mg/dl Diff. in 22 Diff. in 26 


mg/dl 


| (1) (1) 2) 





56 27,00 103 
26,64 — 1,3 . 121 
32,12 +19,0 + 20,6 109 
25,07 - 7,1 - 5,9 117 
22,50 —16,7 —15,5 


226 
228 
226 336 +20,6 
224 : L 8,0 +11,7 
2,9 + 5,8 113 
22,50 104 
226 21,43 4,7 128 
232 30,83 | +37,0 +43,9 114 
226 22,50 + L 5,0 117 
218 19,29 -14,3 -10,0 122 
224 23,79 : 108 
232 22,00 7,5 132 
236 28,29 +189 124 
70 230 24,43 + 2,7 120 
66 222 23,14 2,7 } 124 


66 225 23,27 102 

69 231 22,07 5,1 121 + 18,6 
70 235 29,18 + 25,4 +32,2 111 + 8,8 8,3 
67 228 22,89 — 16 + 3,7 116 +13,7 — 4, 
65 224 20,78 10,7 — 5,8 116 + 13,7 4 
66 220 21,21 — 8,8 — 38,4 123 + 20,6 + 1 


6 


2); Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten Injektion. 


such im normalen Zustand unterworfen. 

Im azidotischen Zustand sinkt der Zuckerverbrauch im Muskel, 
wie oben bereits angefiihrt, ab, dementsprechend setzt sich die Milch- 
siiureproduktion unter die Norm herab, wodurch die Aziditit im Ge- 
webe mehr oder weniger abgemildert ist. Aus diesem Grund kommt 
es zur Zunahme des Blutzuckers und zur Abnahme der Milchsiiure. Bei 
langdauerdem O,-Mangel erhéht sich der Blutzuckerspiegel durch 
Mobilisierung des Leberglykogens sowie durch verminderten Zucker- 
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verbrauch im Muskel, wihrend auch die Blutmilchsiiure sich durch ge- 
steigerte Milchsiiurebildung in der Muskulatur und durch herabgesetz- 
te Milchsiiureresynthese in der Leber vermehrt. 

Auch bei Kaninchen im azidotischen Zustand indessen, die 48 bzw, 
72 Stunden lang dem O,-Mangel ausgesetzt worden sind, vollzieht sich 
die Zunahme der Blutmilchsiiure in iiberaus geringem Masse, wobei 
der Blutzucker eher zur Abnahme tendiert. Woher kommt dies ? 

Bei Kaninchen, die einmal in den azidotischen Zustand versetzt 
worden sind, strebt das Blut-pH, wie in meiner anderen Mitteilung* 
gestreift wurde, auch beim O.-Mangel stets der alkalischen Seite zu, 
um dadurch das Siiure-Basen-Gleichgewicht aufrecht zu erhalten und 
es kommt zuweilen sogar die Erscheinung der Hyperkompensation 
vor, die zur Alkalosis fiihrt. Uber diese Tatsache haben Ka palanski 
u. Talkatschewska ia™® darauf hingewiesen, dass das Blut-pH und 
die Reaktion der Gewebe nicht immer parallel gehen, sondern unter 
Umstiinden eine umgekehrte Richtung aufweisen. Auch Campbell” 
gab an, dass, wenn der Organismus sich bei langdauerndem O,-Man- 
gel daran akklimatisiert hat, die O,-Spannung des Gewebes eher zu- 
nehme. Auch Douglas, Green u. Kerein® und Christensen u. 
Smith” haben im Unterdruckversuch nachgewiesen, dass die Tiere, 
denen das NH,Cl eingegeben wurde, in gleichgradigem Unterdruck 
eine hiéhere alveolare O.-Spannung aufwiesen als solche, die das 
NH,Cl nicht bekamen. 

Aus oben erwiihnten Daten geht zur Geniige hervor, dass bein 
Organismus, der in den azitotischen Zustand versetzt worden ist, im 
Verein mit herabgesetzter Glykolyse im Muskel die Milchsiiurebildung 
absinkt, wobei sich die CO,-Bildung vermindert und die Aziditiit des 
Blutes abgemildert wird. Anderseits aber auch ist der Organismus 
angestrebt, das Blut-pH konstant zu erhalten, indem er die saure Stoff- 
wechselprodukte vornehmlich durch die Niere eliminieren liisst. Bei 
langdauerndem, O.-Mangel versucht der Organismus sich durch die 
Bluteindickung, Vermehrung des Hiimoglobins und vasale Regulie- 
rung u. dgl. daran zu akklimatisieren, bis die Gewebe schliesslich 
imstand sind, die niedrige O,-Spannung zu ertragen. Auf diese 
Weise vermag sich der Organismus im azidotischen Zustand wiihrend 
des langdauernden O,-Mangels an den verminderten O.-Verbrauch an- 


56) Kaplanskiu. Tolkatschewskaia, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1928, 63, 90. 
57) Campbell, Journ. Physiol., 1927, 62, 211. 

58) Douglas, Green u. Kerein, Journ. Physiol., 1933, 78, 404. 

59) Christensen u. Smith, Skand. Arth, f. Physiol., 1936, 73, 155. 
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zupassen, so dass schliesslich die Glykolyse sowie Oxydationsprozesse 
in der Muskulatur unbehindert vonstatten gehen, wodurch auch die 
Zunahme der Blutmilchsiiure verringert wird und der Blutzucker auf 
den Ursprungswert zuriickkehrt. 


III. Die Verinderungen des intermediiren Kohlehy- 
dratstoffwechsels des Blutes durch einige 
Tage dauernden O.-Mangel im al- 
kalotischen Zustand. 


Kontrollversuch. 
1. Der 48stiindige Alkalosis-Versuch (Kontrolle 3). 


Zum Versuch standen 5 Kaninchen zur Verfiigung. Zwecks Er- 
zeugung der Alkalosis wurden Kaninchen 3 g NaHCO, pro kg Kér- 
pergewicht 3 Tage hindurch per os verabreicht. Dieser Versuch wurde 
zur Kontrolle gegeniiber dem Hauptversuch beim O.-Mangel ange- 
stellt (Tab. 7). 

Nach dreitiigiger Eingabe von NaHCO, nahm die Blutmilchsiure 
in allen Fiillen in spiirlichem Masse zu. Die Zunahme betrug 5,4-7,8 
im Mittel 649%. Nach weiteren 48 Stunden wurde die Tendenz an- 
getroffen, unter den Ursprungswert herabzufallen. Die Abnahme ge- 
geniiber dem Ursprungswert betrug 0,9-3,2, im Mittel 1,797, und im 
Vergleich mit dem Wert, der 30 Minuten nach letzter Eingabe von 
NaHCO, ermittelt wurde, 6,7-9,1, im Mittel 7,692. An im weiteren 
Verlauf entnommenen Blutproben wurde weitere, wenn auch gering- 
fiigige Abnahme beobachtet. 

Blutzucker wurde nach Verabreichung von NaHCQ,in allen Fillen 
vermindert gefunden. Die Verminderung bezifferte sich auf 5,8-22,5, 
durchschnittlich 11,99. Nach 48 Stunden ging der Blutzucker in die 
Hohe, erreichte dennoch noch nicht das Anfangsniveau; hier wurde 
nimlich eine durchschnittliche Abnahme von 7,3% ermittelt. Anim 
weiteren Verlauf entnommenen Blutproben herrschte die Variabilitiit. 


2. Der 72stiindige Alkalosis-Versuch (Kontrolle 4). 


Es wurden nach 72 Stunden aufgetretene Veriinderungen beo- 
bachtet. An 5 Kaninchen gewonnene Ergebnisse sind in Tab. 8 auf- 
gezeichnet. 
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Tabelle 


48-Stunden-Kontrollversuch 





Koérpergewicht Temmerater | 
(kg) u. P Zeit d. Blutentnahme Atemzaht 


Geschlecht (C) 


Versuch 
Nr. 


Vor d. NaHCO,-Gabe 
23,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
| 48 Std. ” ” ” ” 
Weitere 1 Std. 
» he. 


Vor d. NaHCO,-Gabe 
30 Min. nach @. 3. NaHCO, -Gabe 
48 Std. ” ” ” ” 
Weitere 1 Std. 

» 2 Std. 


Vor d. NaHCO,-Gabe 
30 Min. nach 3. NaHCO,-Gabe 
48 Std. ” ” ” ” 
Weitere 1 Std. 

«2 Std. 


Vor d. NaHCO,-Gabe 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
48 Std. ” ” ” ” 
Weitere 1 Std. 

» 93 Std. 


Vor d. NaHCO,-Gabe 
30 Min. nach & 3. NaHCO,-Gabe 
48 Std. ” ” ” ” 
Weitere 1 Std. 

» 3 Std. 


3.3 ~) 


Vor d. NaHCO,-Gabe 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 


. ' 48 Std. ” ” ” ” 
Durchschnittswert Weitere 1 Std. 


» 2 Std. 
» 38 8td. 70 


* Diff. in 22 (1); Prozent. Unterschied gegeniiberdem Vorwert. Diff.in 72 (2): 


Blutmilchsiiure nahm nach Eingabe von NaHCO, in gleichem 
Masse zu, wie bei der Kontrolle 3. Nach 72 Stunden verminderte sie 
sich jedoch in allen Fallen im geringen Grad. Verglichen mit dem 
Ursprungswert, zeigte sie eine Abnahme von 2,7-9,8, im Mittel von 
6,09. An im weiteren Verlauf entnommenen Blutproben trat fast 
keine Veriinderung auf. Die Abnahme nach 78 Stunden war immer- 
hin ein wenig grésser als nach 48 Stunden. 

Blutzucker nahm nach Zufuhr von NaHCO, in allen Fiillen spir- 
lich ab; diese Abnahme war nicht so sehr verschieden von derselben 
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i. 
bei Alkalose. 





Herzschlagzahl | —— 


| 


mg/dl 
23,79 
25,07 
23,34 
23,43 
23,07 
24,43 
26,00 
23,64 
23,36 
23,71 


Blutmilchsaure 


Diff. in 2 | Diff. in ¢ 


1) 


mg/dl 
117 
99 
107 
101 
102 


2) 


104 
98 
99 

104 

106 


— 91 
—10,1 


Blutzucker 


| Diff. in 2% 
1) 


Diff. in 22 
” 


— 88 
108 
97 
100 
104 
105 


22,14 
28,36 
21,79 
21,85 
21,50 








111 
86 
99 
95 
97 

106 
99 

100 

109 

104 


23,64 
25,14 
23,43 
23,07 
22,14 


22,50 
24,36 
22,29 
21,57 
21,93 





109 

96 —11,9 
101 — 7,3 
103 ~ 5,5 
104 4,6 
100 8,2 


23,30 
24,79 
22,90 “s 
22,66 ~% _ 
22,76 2: 

| 22,03 

' | 
Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach den letzten NaHCO,-Gabe. 


- 7,6 
8,6 
8,2 | 
—11,1 


O 0 £0 00 80 10 
mr eoweu 
CISH AW 


bei der Kontrolle 3. Nach 72 Stunden trat eine unbedeutende Abnahme 
auf, welche gegeniiber dem Ursprungswert nur 1,7-8,8, im Durch- 
schnitt 4,59% betrug ; der hier resultierte Wert war doch eher um 2,0- 
18,7, durchschnittlich um 7,19 grisser als der 30 Min. nach NaHCO,- 
Gabe ermittelte Wert, und die Riickkehr auf das Anfangsniveau er- 
folgte prompter als bei der Kontrolle 3. 

Ohne obige Versuchsergebnisse abzuwarten, ist schon eingangs 
angedeutet worden, dass im alkalotischen Zustand Zunahme der Blut- 
milchsiiure und Abnahme des Blutzuckers zustande kommen. 
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Tabelle 


72-Stunden-Kontrollversuch 
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— Récpergewieht 
Nr (kg) u. 
soins Geschlecht 
1 1,98 
$ 
2 2,0 
re) 
3 1,88 
Q 
4 1,96 
ra) 


5 1,86 


Durchschnittswert 


60) 





der Blutmilchsiure konstatiert. 


Tem- 
peratur Zeit. d. Blutentnahme 
(C) 
Vor d. NaHCO,-Gabe 
22,5 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
L 72 Std. ” ” ” ” 
24,0 Weitere 1 Std. 
» 2 Std. 
Vor d. NaHCO,-Gabe 
23,0 30 Min. nach d. 8. NaHCO,-Gabe 
¥ 72 Std. ” ” ” ” 
24,0 Weitere 1 Std. 
» wee. 
Vor d. NaHCO,-Gabe 
23,5 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
J 72 Std. ” ~ ~ » 
25,0 Weitere 1 Std. 
» 2 Std. 
Vor d. NaHCO,-Gabe 
24,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
J 72 Std. ~ ws . e 
24,5 Weitere 1 Std. 
- 3 Std. 


Vor d. NaHCO,-Gabe 


23,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
T 72 Std. ” ” ” ” 
24,0 Weitere 1 Std. 


» 3Std. 


Vor d. NaHCO,-Gabe 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
72 Std. ” ” ” ” 
Weitere 1 Std. 

» 2 Std. 

» 3 Std. 


* Diff.in 22 (1); Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in - 


Uber das Auftreten der Blutmilchsiiurezunahme im alkalotischen 
Zustand gibt es ausser oben zitierten Arbeiten noch in bezug auf die 
Uberventilationsalkalosis noch eine Anzahl von Angaben; so haben 
Brahdy u. Brehme™, Frank, Leisen u. Weisz®™ den Anstieg 
In bezug auf die Alkalosis durch Al- 
kalizufuhr beschreiben Anrep u. Cannan’, dass bei Erhéhung des 
pH des ,,heart-lung preparation“ durchstrémenden Blutes die Milch- 
siiure vermehrt sei; Haldi® hat an Hunden nachgewiesen, dass 15 
Haldi, Amer. Journ. Physiol., 1933, 106, 134-144. 


Atemzahl 
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Blutmilchsaure 
Herzschlagzah} Diff. in 22 | Diff. in 2 

(1) (2) mg/dl 
230 106 
236 + 8,5 98 
234 oe 10,3 104 
230 — 4,0 —11,5 106 
228 1,3 — 9,1 111 
228 116 
240 - 28 96 
234 5,0 —11,7 114 
230 4,5 —11,8 120 
230 5,7 —12,4 118 
230 108 
236 7,7 98 
234 9,8 —16,2 101 
230 — 9,9 -16,3 103 
228 5,5 12,2 105 
228 114 
234 7,7 99 
230 — 7,0 — 8,7 104 
230 7,7 —14,3 106 
228 — 8,2 —14,8 106 
230 108 
236 5,8 99 
234 - 52 —10,4 101 
230 - 5,7 —10,8 104 
228 is —10,6 102 
229 110 
236 7,5 98 
234 6,0 —12,5 105 
230 6,4 -12,9 108 
229 - 4,8 —11,4 111 
228 6,1 —12,7 104 


Blutzucker 


Diff. in 22 
} (1) 


| Diff. in 26 
9 


owe 
rw orm 


es 
—_— 


— 


~~.) ol 


3,0 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten NaHCO,-Gabe. 


Minuten nach intravenéser Injektion von NaHCO,-Lisung an Niere 


und Muskeln erhebliche Zunahme der Milchsiiure auftritt. 


Auch Ko- 


dera u. Sugimoto* haben an M. gastrocnemius des Hundes bei 30 
Min. langer Hyperventilationsalkalosis ausgesprochene Milchsiiure- 
zunahme nachgewiesen und dies darauf zuriickgefiihrt, dass bei der 
Alkalosis der chemische Mechanismus, durch welchen die Glykose in 
Muskeln sich zu Milchsiiure abspaltet, infolge von Beschleunigung der 
Glykolyse sehr lebhaft vor sich geht. 


Uber die Veriinderungen des Blutzuckers bei Alkalosis lauten die 
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Angabe der Autoren ziemlich widersprechend, indem die einen Zu- 
nahme, die andern hingegen Abnahme hervorheben, es itiberwiegt aber 
die Zahl der Autoren, die fiir die Abnahme eintreten. 

Elias u. Samartino™ glauben an der Leber von Kaltbliitern 
feststellen zu kénnen, dass bei der Alkalosis, im Gegensatz zur Azi- 
dosis, die glykogenmobilisierende Wirkung des Adrenalins erheblich 
herabgesetzt ist oder giinzlich aufgehoben wird. Endres u. Lucke® 
meinten, dass im Gefolge von Uberventilationsalkalosis zuerst die 
Hypoglykiimie, und spiiter zuweilen geringgradige Hyperglykiimie 
auftreten und fiigten weiterhin hinzu, dass Collip u. Backus* und 
Haldane und seine Mitarbeitern™, die alle eine Zuckerzunahme gese- 
hen haben wollen, vielleicht itiber die Phase, wo die Hyperglykiimie 
auftritt, berichtet haben mochten. Auch Kimura* hat bei der Hyper- 
ventilationsalkalosis eine Erniedrigung des Blutzuckerspiegels gefun- 
den und die Meinung dahin ausgesprochen, dass sie nicht allein durch 
Veriinderungen der Blutreaktion bedingt sei, sondern wahrscheinlich 
auch mit sekundiirer, mit physikalisch-chemischer Verinderung des 
Blutes einhergehender funktioneller Veriinderung der Leber und zen- 
traler Organe im Zusammenhang stehen diirfte. Kodera u. Sugi- 
moto*) haben an Hunden festgestellt, dass der Zuckerverbrauch im 
M. gastrocnemius durch die Hyperventilation meistens abnimmt. Dies 
haben beide Forscher auf die durch Alkalosis bedingte Férderung der 
intramuskuliren Glykolyse zuriickgefiihrt. 


Hauptversuch. 
1. Der 48stiindige Versuch beim O.-Mangel. 


Es wurde Kaninchen in gleicher Weise wie im Kontrollversuch 
3 das NaHCO, in Mengen von 3 g pro kg Kérpergewicht einmal tiig- 
lich 3 Tage hindurch per os gegeben. Unmittelbar nach dritter Ver- 
abreichung wurden die Versuchstiere in die Tierkammer, die mit 10% 
O.-haltigem Luftgemisch gefiillt war, hineingebracht und dem 48stiin- 
digen O.-Mangel unterworfen. An 5 Kaninchen gewonnene Ergeb- 
nisse sind in Tab. 9 zusammenfassend wiedergegeben. 

In direktem Anschluss an letzter Eingabe von NaHCO, nahin die 
Blutmilchsiiure in geringem Masse zu, iihnlich wie bei der Kontrolle 
3. Die Zunahme betrug 5,7-12,1, im Mittel 9,097. Nach 48 Stun- 


61) Elias u.Samartino, Biochem. Ztschr., 1921, 117, 10. 
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den lang anhaltendem O.-Mangel betrug die Zunahme gegen iiber 
dem Ursprungswert 38,3-54,2, im Mittel 44,69, aber im Vergleich 
mit dem kurz vor Einatmung von O.-armem Luftgemisch ermittelten 
Wert 23,6-41,3, im Mittel 32,792. Diese Zunahme war also immerhin 
gleichgradig dem Wert, der beim O.-Mangel bei normalen Kaninchen 
gefunden wurde, aber weitgehend grisser als der Wert, der beim 
0.-Mangel im azidotischen Zustand ermittelt wurde. Nach Behebung 
des O.-Mangels wurde die Milchsiiure allmihlich wiederhergestellt, 
zeigte doch noch den héheren Wert als Ursprungswert. Nach wei- 
terem Verlauf bestand die Tendenz zur Riickkehr, nach 3 Stunden den- 
noch wurde das Anfangsniveau noch nicht erreicht. 

Blutzucker nahm, iihnlich wie bei der Kontrolle 3, unmittelbar 
nach letzter Eingabe von NaHCO, in geringem Masse ab. Bei 48- 
stiindigem O,-Mangel dagegen bestand eher die Tendenz zur Hyper- 
glykiimie. Hierbei wurde niimlich eine gegeniiber dem Anfangswert 
um 3,0-10,4, durchschnittlich um 6,89 betragende Zunahme gefun- 
den; im Vergleich mit dem kurz vor Beginn des O.-Mangels ermit- 
telten Wert, wurde eine Zunahme von 10,2-20,4, im Mittel 14,627 ge- 
funden. Diese Zunahme war zwar geringergradig als die beim O.- 
Mangel bei normalen Kaninchen; hier wurde aber ein umgekehrtes 
Verhalten des Blutzuckers, wie dasselbe beim O,-Mangel im azidoti- 
schen Zustand erhoben. Eine Stunde nach dem Zuriickbringen in die 
atmosphiirische Luft wurde eine weitere Zunahme angetroffen. In 
weiteren Verlauf trat keine wesentliche Veriinderung auf. 


2. Der 72stiindige Versuch beim O.-Mangel. 


Vorligender Versuch wurde an 5 Kaninchen angestellt, die in der 
mit O.-armem Luftgemisch gefiillten Tierkammer dem 72stiindigen 
0.-Mangel unterworfen wurden. Die Ergebnisse sind in Tab. 10 wie- 
dergegeben. 

Die Veriinderungen der Blutmilchsiiure, die nach Verabreichung 
von NaHCO, auftraten, verhielten sich in iihnlicher Weise, wie bei der 
Kontrolle 4. Nach dem 72stiindigen O,-Mangel nahm die Blutmilch- 
siiure betriichtlich zu, diese Zunahme bezifferte sich gegeniiber dem 
Ursprungswert auf 34,1-62,5, im Durchschnitt auf 46,596 und gegen- 
iiber dem unmittelbar vor Beginn des O,-Mangels ermittelten Wert 
im Durchschnitt auf 34,497. Die oben erwiihnte Zunahme war also 
gleichgross dem Wert, der nach 48stiindigem O,-Mangel im vorheri- 
gen Kapitel gefunden wurde, und ein wenig héhergradig als die im 
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Tabelle 
48-Stunden-Versuch am 
Korper- ; Tem- 
Versuch, gewicht CO, (%¢)| Os (%) | peratur , 
Nr (kg) u jin Tier-|in Tier- (C) in Zeit d. Blutentnahme 
=< Pienakt “ht kammer kammer_ Tier- 
yeschlec k 
ammer 
Vor d. NaHCO,-Gabe 
1 2,42 0,08 10,10 22,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
$ J J J 48 Std. in 0,-Mangel 
0,12 9,88 24,0 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. ” ” ” 
Vor d. NaHCO,-Gabe 
2 2,16 0,07 10,20 23,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
J J J 48 Std. in O,-Mangel 
0,11 9,98 24,0 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
2 Std. ” ” ” 
Vor d. NaHCO,-Gabe 
3 1,93 0,07 10,24 22,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
2 J J J 48 Std. in O,-Mangel 
0,12 10,01 23,5 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. ” ” ” 
Vor d. NaHCO,-Gabe 
4 1,88 0,07 10,08 23,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
3 J J J 48 Std. in O0,-Mangel 
0,10 9,80 24,0 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
3 Std. ” ” ” 
Vor d. NaHCO,-Gabe 
5 1,96 0,06 10,20 22,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
3 J J J 48 Std. in 0,-Mangel 
0,11 10,00 23,0 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
3 Std. * ” ” 
Vor d. NaHCO,-Gabe 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
ey ee 48 Std. in O,-Mangel 
Derchechaittewert 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
2 Std. - ‘i s 
3 Std. 2 pe a 


Diff.in ¢2(}); Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in ?c (2): 


azidotischen Zustand. Nach Behebung der Atmung von O,-armer 
Luft wurde die Riickkehr zum Anfangswert beobachtet, nach 3 Stun- 
den dennoch wurde eine geringe, gegeniiber dem Ursprungswert um 
durchschnittlich 18,4 % betragende Zunahme ermittelt. 

Blutzucker verminderte sich in Analogie zur Kontrolle 4 nach 
Eingabe von NaHCO, im geringen Grad, diese Verminderung belief 
sich auf 0,9-10,8, durchschnittlich 6,922. Nach 72stiindigem O,-Man- 
gel indessen schlug diese Verminderung in die Vermehrung um, die 
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9. 
0,-Mangel bei Alkalose. 
Blutmilchsaure 
Hersschiag- |——______—_- — 
Atemzahl oe nr aes 
é g ) o o 
zahl mg/dl I “ es a 22 | mg/dl 

70 228 22,93 119 
72 232 24,438 | + 6,5 111 
74 240 84,07 | +486 4+39,4 124 
70 234 27,64 +20,5 +18,1 124 
70 230 25,71 +12,1 + 5,2 122 
68 230 21,21 101 
68 232 23,14 + 9,1 90 
70 234 82,71 +54,2 +41,3 104 
70 230 27,00 +37,3 + 16,7 110 
68 228 25,71 +21,2 +11,1 110 
70 220 21,85 98 
72 226 24,43 +11,8 92 
74 230 30,21 + 38,3 + 23,6 106 
72 220 25,71 +17,7 + 5,2 114 
70 216 24,43 +11,8 a 111 
70 228 23,68 102 
72 234 25,04 + 5,7 98 
74 236 82,76 +383 +30,8 108 
72 230 26,08 +10,1 4+. 63 110 
68 226 24,07 | + 1,6 ~~ ae 104 
68 226 21,26 96 
70 228 23,84 +12,1 88 
72 230 30,66 +44,2 +28,6 106 
68 226 26,46 +24,4 +11,0 114 
66 224 24,35 +14,5 + 2,1 111 
69 226 22,19 103 
71 230 24,18 + 9,0 96 
73 234 32,08 +44,6 +32,7 110 
70 228 26,58 +19,8 + 99 114 
69 225 25,28 | +13,9 4+ 4,5 114 
67 225 24,21 | + 9,1 + 0,1 107 


Blutzucker 


- 8,3 
+10,4 
| 18,7 
+15,6 


- 6,8 
+ 6,8 
+10,7 
+10,7 
+ 3,9 


Diff. in ¢2 | Diff. in 22 
(1 4 


+ 14,6 
+-18,7 
+-18,7 
+11,4 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten NaHCO,-Gabe. 


gegeniiber dem Ursprungswert im Durchschnitt 11,892 betrug. Diese 
Zifferzahl war grisser um 20,097 als der Wert, der kurz vor Beginn 
der Inhalation vom O,-armen Luftgemisch ermittelt wurde, hier trat 
also ein umgekehrtes Verhalten auf, wie dasselbe beim O,-Mangel im 


azidotischen Zustand. 


Nach Behebung des O.-Mangels trat, ausge- 


nommen einen Versuch (Versuch 4) in tibrigen 4 Versuchen (1, 2, 3 u. 


5) eine geringfiigige Zunahme auf. 
wede Veriinderung vermisst. 


Im weiteren Verlauf wurde jed- 
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Tabelle 


72-Stunden-Versuch am 













Vereuch| ernar. |00,(96)| 0, (6) sanne| 
_ yt = in Tier- in Tier-| (c) in Zeit d. Blutentnahme 
aa ae “a Aol kammer kammer| Tier- 
_ kammer 






Vor d. NaHCO,-Gabe 


1 1,88 0,07 10,42 22,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
r.) J | J 72 Std. in O,-Mangel 
0,11 9,84 23,0 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
2 Std. ” ” ” 












Vor d. NaHCO,-Gabe 


2 1,92 0,06 10,12 23,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
6 1 J J 72 Std. in O,-Mangel 
0,09 9,90 24,0 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
2 Std. ” ” ” 





















Vor d. NaHCO,-Gabe 


3 2,01 0,06 10,26 22,5 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
r.) J J J 72 Std. in O,-Mangel 
0,12 9,98 23,0 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 





2 Std. 





” ” ” 






Vor d. NaHCO,-Gabe 


4 1,96 0,07 10,40 23,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
& 1 J 1 72 Std. in O,-Mangel 
0,10 9,88 23,5 1 Std. nach Beseitigung d. O0,-Mangels 


3 Std. 


” 





” 





” 






















Vor d. NaHCO,-Gabe 


5 1,94 0,06 10,06 23,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
roy i J 1 72 Std. in O,-Mangel 
0,11 10,00 24,0 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 





3 Std. 





” ” 





” 






Vor d. NaHCO,-Gabe 
| 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
72 Std. in O,-Mangel 
1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. i “e ua 
3 Std. ” ” ” 


Durchschnittswert 


! 





* Diff.in 22 (1); Prozent. Unterschied gegeniiberdem Vorwert. Diff. in 2 (2): 













Oben auseinandergesetzte Daten lassen sich kurz wie folgt zusam- 
menfassen: Im alkalotischen Zustand kommt es durch darniederlie- 
gende Mobilisierung des Leberglykogens und durch Steigerungen der 
Glykolyse und des Zuckerverbrauchs in der Muskulatur zur Zunahme 
der Blutmilchsiiure und zur Abnahme des Blutzuckers. Im alkaloti- 
schen Zustund indessen, zu dem der 48-78 Stunden lang dauernde O.- 
Mangel hinzutritt, stellen sich die Milchsiiurezunahme des arteriellen 
Blutes und die Hyperglykiimie ein. 
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10. 
O,-Mangel bei Alkalose. 





Blutmilchsaure Blutzucker 





Herzschlag- ~ _ = 
Atemzahl zahl Diff. in ¢¢ | Diff. in ¢2 
: , ' mg/dl 


Diff. in 22 Diff. in 22 
mg/dl (1) (2 (1 


(2) 





224 21,21 106 

228 22,88 105 - 0,9 
234 34,46 126 +18,9 
228 27,12 128 1.20,7 
226 25,44 126 18,9 
228 19,88 102 

232 20,46 - 246 91 —10,8 
236 29,32 +47,5 108 L 59 
230 25,06) + 110 + 7,8 
226 22,44 +4 L § 112 + 9,8 


226 21,66 96 

230 23,50 88 — 83 
234 30,28 +39,8 108 +12,5 
228 25,81 +191 110 +14,6 
226 24,26 +12,0 - § 111 +15,6 


230 22,12 108 
234 24,02 + 86 101 — 6,5 
240 29,66 +341 122 +13,0 
230 26,06 +17,8 118 + 93 

24,96 +12,8 116 + TA 


21,04 98 

24,66 +17,7 90 - 8,2 
31,48 +49,6 108 +10,2 
25,88  +23,0 114 16,3 
25,20 +19,8 ; 112 +14,3 





21,18 102 

23,10 + 91 95 — 6,9 

31,04 | +46,5 +34,4 114 +11,8 1.20.0 

25,99 +22,7 +12,5 116 +13,7 422,7 
68 5 24,05 +13,5 + 4,1 116 +13,7 +22,1 
67 5 55,08 = ++. 18,4 + 8,6 114 +11,8 +20,0 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten NaHCO,-Gabe. 


Im Organismus iiberhaupt, der in den alkalotischen Zustand ver- 
setzt ist, vollzieht sich infolge erhéhter Glykolyse eine mit Verminde- 
rung des Blutzuckers einhergehende Steigerung der Milchsiiurepro- 
duktion, wiihrend zugleich der Uberschuss an dadurch entstandener 
Milchsiure teils die Neutralisierung der Alkalitiit des Blutes bewirkt, 
teils aber oxydiert wird, was notwendigerweise zu gesteigerter CO,- 
Bildung und somit auch zur Milderung der Alkalitat in den Geweben 
fihrt. Auf solche Weise ist der Organismus angestrebt, das Siure- 
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Basen-Gleichgewicht nach Méglichkeit aufrecht zu erhalten. Wenn 
zu einem derartigen Zustand des Organismus der O.-Mangel hinzu- 
tritt, da die O.-Versorgung des Muskelgewebs dadurch herabgesetzt 
ist, ist der Organismus angestrebt, sich an den O,-Mangel anzupassen, 
wobei die Abnahme des O,-Verbrauchs und der Oxydationsmangel im 
Gewebe gefirdert werden, was zur verminderten Milchsiiureresyn- 
these und folglich zur Erhéhung des Milchsiiurespiegels des Blutes 
fiihrt. Auf der anderen Seite diirfte der verminderte Zuckerverbrauch 
in den Muskeln zusammen mit verstiirkter Mébilisierung des Leber- 
glykogens durch Veriinderungen des Blut-pH die Hyperglykiimie be- 
werkstelligen. 


Schluss. 


An Kaninchen im normalen, azidotischen und alkalotischen Zu- 
stand wurde, indem man sie in luftdicht verschliessbarer Tierkammer 
48 Stunden oder 72 Stunden lang ein ca. 109% O.-haltiges Luftgemisch 
einatmen liess, der Einfluss des relativ linger dauernden O,-Mangels 
auf den intermediiren Kohlehydratstoffwechsel vergleichend beo- 
bachtet. 

1. Bei Kaninchen im normalen Zustand kommt es bei lang- 
dauerndem O,-Mangel zur Zunahme der Blutmilchsiiure und des Blut- 
zuckers. 

2. Bei Kaninchen im azidotischen Zustand treten die Abnahme 
der Milchsiiure und die Hyperglykiimie in Erscheinung. Werden sie 
fiir einige Tage dem O.-Mangel ausgesetzt, so treten eine geringgra- 
dige Zunahme an Blutmilchsiiure und auch ein geringfiigige Abnah- 
mean Blutzuckerzutage. Die Zunahmeder Milchsiure ist nach 72 Stun- 
den um ein Geringes héhergradig als nach 48 Stunden, bei dem Blut- 
zucker besteht aber kein wesentlicher Unterschied im Verhalten zwi- 
schen den beiden Zeitspannen. 

3. Im alkalotischen Zustand erhtht sich im Blute der Milchsiiure- 
spiegel im geringen Masse, wiihrend der Zuckerspiegel absinkt. Bei 
einige Tage lang dauerndem O,-Mangel erfahren beide Grissen eben- 
falls erhebliche Zunahmen. Nach 48 Stunden und 72 Stunden des O.- 
Mangels ist in bezug auf den Grad der Milchsiiurezunahme kein bemerk- 
barer Unterschied zwischen den beiden Zeitspannen nachzuweisen, 
wiihrend die Zunahme des Blutzuckers nach 72 Stunden ein wenig grés- 
ser ist. 
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Uber die Veranderungen des Bluteiweisses und dessen kolloid- 
osmotischen Drucks beim Sauerstofimangel im 
azidotischen sowie alkalotischen Zustand. 


Von 
Tetsusaburo Ishikawa. 
(4a Ji] #& = Bp) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es liegen recht spiirlich die Untersuchungen vor, die sich mit dem 
Studium tiber den Einfluss des O.-Mangels des Organismus auf das Blut- 
eiweiss, insbesondere aber auf dessen Molekularaggregate befassen, 
und die Versuchsergebnisse sind zwischen den Autoren ziemlich diver- 
gierend. Toth” sah durch Inhalation von verdiinnter Luft bald eine 
Zunahme, bald eine Abnahme des Globulins, Elias u. Taubenhaus? 
haben an im Unterdruck befindlichen Kaninchen erhebliche Albumin- 
zunahme und geringe Globulinabnahme konstatiert. Entgegen obigen 
Angaben hat Kasugai® beim Hund, der eine Stunde lang die O,-arme 
(ca. 1096 O,) Luft eingeatmet hat, eine Abnahme des Albumins und 
eine Zunahme des Globulins, mithin eine Erniedrigung des kolloid-os- 
motischen Drucks des Blutes nachgewiesen. 

Uber die durch O,-Mangel auftretenden Veriinderungen des kol- 
loid-osmotischen Drucks (k. o. D.), der sich den Molekularaggregaten 
des Eiweisses entgegengesetzt verhilt, gab Sekiguchi® an, dass bei 
Menschen und Kaninchen in der Unterdruckkammer bei einem 3,000 
Meter Héhe entsprechenden Unterdruck der k. o. D. des Blutes absinkt, 
bei einem tiber 6,000 Meter Hiéhe entsprechenden Unterdruck umge- 
kehrt erhéht ist. Miura® konstatierte, dass der k. 0. D. sich bei pro- 
gressiver O.-Verdiinnung allmihlich erniedrigt, aber beim extremen 
O.-Mangel eher schlagartig erhéht. 


1 
» 


3 
4) 
5 


) Toth, Biochem. Ztschr., 1928, 201, 412. 
) Eliasu. Taubenhaus, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1930, 74, 69. 
Kasugai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 487. 
Sekiguchi, Bulletin of Naval Med. Assoc., Tokio, 1936, 25, 634, 
Miura, H., Tokoku Journ. Exp. Med., 1936, 30, 49. 





444 T. Ishikawa 


Allgemein bekannt ist, dass der O,-Mangel die H-Ionenkonzen- 
tration des Blutes steigert. Ebenso auch von einer Reihe der Autoren 
ist zuerkannt worden, dass die H-Ionenkonzentration auf das Bild des 

3luteiweisses einen bestimmten Einfluss ausiibt. 

In einer anderen Arbeit® habe ich den Nachweis gefiihrt, dass die 
Veriinderungen des Milchsiiuregehaltes im Blut durch relativ langdau- 
ernden O.-Mangel je nach dem azidotischen bzw. alkalotischen Zu- 
stand sich verschieden verhalten. In vorliegender Arbeit wurde an 
Kaninchen dariiber untersucht, welche Veriinderungen das Blutei weiss, 
insbesondere dessen Molekularaggregate, mithin der k. 0. D. im azi- 
dotischen bzw. alkalotischen Zustand dann aufweisen, wenn die Tiere 
in der mit einem O,-armen Luftgemisch gefiillten Kammer 2-3 Tage 
lang verweilen. 

Versuchsmethode. Vorliegende Versuche wurden an Kanin- 
chen ausgefiihrt, die in der von Edie” und Campbell inaugurier- 
ten Kammer, welche mit einem Luftgemisch von ca. 109 O,-Konzen- 
tration gefiillt war, 48-72 Stunden lang verweilten. Die Apparatur 
und das Versuchsverfahren waren ganz dieselben, die in meiner andern 
Arbeit® beschrieben wurden. Die jedesmalentnommene arterielle Blut- 
menge machte 2,0 ccm aus. An diesen Blutproben wurde der Hiimo- 
globingehalt mittels Fleischl-Miescher’schen Hiimometers, der Se- 
rumeiweissgehalt mit Hilfe des Pulfrich’schen Refraktometers, der 
k. o. D. nach der Methode von Krogh u. Nakazawa”, und endlich 
das Serum-NaCl mit der Mikromethode von Rusznyak™ bestimmt. 


Die Veriinderungen des Eiweissgehaltes und des 
kolloid-osmotischen Drucks des Blutserums 
durch einige Tage lang dauernden Sauer- 
stoffmangel bei normalen Kaninchen. 


1. Der 48stiindige Versuch. 

An 8 Kaninchen, die den 48stiindigen O,-Mangel ertragen konn- 
ten, wurde Versuch angestellt. Die Ergebnisse sind in Tab. 1 zusain- 
mengefasst. Das Lebensverhalten der Versuchstiere war kaum ver- 
schieden von dem in anderer Arbeit® geschilderten. 

Ishikawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 36, 375. 
Edie, Biochem. Journ., 1906, 1, 455, 1911, 5, 325. 
Campbell, Journ. Physiol., 1927, 58, 325. 

Krogh u. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
Rusznyak, Biochem. Ztschr., 1921, 114, 23. 
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Die Himoglobinkonzentration nimmt nach 48stiindigem O,-Man- 
gel erheblich zu; die Zunahme betriigt 1,2—2,2, im Mittel 1,697. Nach 
Zutritt atmosphiirischer Luft nimmt sie alliihlich ab, um nach 3 Stun- 
den zu anniherndem Ursprungswert zuriickzukommen. 

Das Serumeiweiss nimmt hierbei ebenfalls zu, die Zunahme be- 
ziffert sich jedoch nur auf 1,1-4,3, im Mittel auf 2,397 ; nach Zuriick- 
bringen in die atmosphiirische Luft riickte es allmiilich an das friihere 
Niveau heran. Ein Vergleich der prozentischen Zunahme des Serum- 
einweisses mit derselben der Hiimoglobinkonzentration ergibt, dass 
yon siimtlichen 8 Versuchen in 3 (Versuch 1,6 u. 7) die Zunahme des 
Serumeiweisses grisser ist, wihrend in tibrigen 5 Versuchen die Zu- 
nahmen bei beiden Grissen beinahe gleichgross sind. 

Der k. o. D. des Blutes erfuhr durch O,-Mangel, abgesehen von 
einem Ausnahmefall (Versuch 8), wo eine Erhéhung von 1,02 auftrat, 
in tibrigen 7 Versuchen eine geringfiigige Erniedrigung, die 0-4.9, im 
Durchschnitt 2,597 betrug. Da das Serumeiweiss zunahm, wurde 
Druck pro % (k.o. D. pro 9% Eiweiss) vermindert gefunden; diese Ver- 
minderung belief sich auf 0,6—7,8, im Mittel auf 4,692. In atmosphiiri- 
scher Luft trat der k. 0. D. graduell an das Anfangsniveau heran, so 
dass nach 3 Stunden die Abnahme auf durchschnittlich 1,192 reduziert 
war. Dementsprechend niiherte sich auch Druck pro % dem Ursprungss 
wert. 

Die Veriinderungen des Serum-NaCl erwiesen sich als nicht ein- 
heitlich, indem es die maximale Zunahme von 5,49, die minimale Ab- 
nahme von 6,19 und eine durchschnittliche Abnahme von 0,39 auf- 
wies. Nach Aufhéren der Inhalation von O,-armein Luftgemisch wurde 
zumeist die Zunahme angetroffen. 


Der 7 2stiindige Versuch. 


An 5 Kaninchen gewonnene Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammen- 
fassend wiedergegeben. 

Die Hiimoglobinkonzentration erhiéhte sich in erheblichem Masse. 
Diese Erhéhung belief sich im Durchschnitt auf 1,897, war also etwas 
héhergradig als die im 48stiindigen Versuch. Nach Respiration von 
atmosphiirischer Luft wurde sie stufenweise wiederhergestellt. 

Das Serumeiweiss erfuhr auch Zunahme, welche mit einem Betrag 
von 1,9-9,8, im Mittel von 4,697 einigermassen grisser als die in 48- 
stiindigem Versuch war. Nach Respiration von atmosphirischer Luft 
trat die Wiederherstellung rasch ein. Die prozentische Zunalme des 
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Tabelle 


48-Stunden-Versuch 






































= | 

5 3 a = o : S is 3 | -_ 
pr 53|c8 1x8 BS: 3 
2 mos! Se | Xa (8S! Zeit d. Blutentnahme = 
2 S| ak ee - le Ss] 3 
© E-sio2e|cs is 2 3 

es Sive i & Se 
| Vor d. 0,-Mangel 62 
1 1,82 0,08 | 10,10, 21,0 | 48 Std. in O0,-Mangel 68 
$ J J J 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 64 
0,10 9,83} 22,5 8Sd. , - ” P 60 
Vor d. 0,-Mangel 68 
2 1,85 | 0,07 | 10,22 22,0 48 Std. in 0,-Mangel 79 
3 a ae 1 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 70 
0,09 | 9,96) 23,0| 3Std.,, ~ ” ” 68 
Vor d. 0,-Mangel 60 
3 1,87 0,09 | 10,30 20,5 48 Std. in O,-Mangel 69 
. 2S 1 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 67 
0,10 | 10,05 21,5) 3Std. ,, . " 62 
| | | Vor d. 0,-Mangel 68 
4 1,93 | 0,08 | 10,22; 20,0 48 Std. in O,-Mangel 72 
1 | J J 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 68 
0,14 | 9,88 | 20,8 3Std. ,, " = a 68 
Vor d. O,-Mangel 66 
5 2,2 0,09 | 10,69, 20,0 48 Std. in O,-Mangel 78 
f.) J J 1 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 76 
0,12 | 10,02; 20,5 | 3Std. ,, ” ” ” 70 
0,09 | 10,20) 19,5 | Vord. O0,-Mangel 638 
6 1,82 1 | 48 Std. in O,-Mangel 74 
$ 0,13 9,98 20,0 2 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 72 
0,08 | 10,11; 19,0 | Vord. 0,-Mangel 66 
7 2,01 Lo | | 48 Std. in 0,-Mangel 73 
r.) 0,12 | 9,88; 20,0 2 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 68 

| ' 
0,09 10,28 19,0 Vor d. 0,-Mangel 62 
s 1,86 J J 48 Std. in 0,-Mangel 68 
3 0,11, 10,02 20,5 2 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 64 
Vor d. O,-Mangel 65 
48 Std. in 0,-Mangel 73 
Durchschnittswert 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 69 
2 Std. ” ” ” ” 68 
3Std.,, “ - * 66 


Serumeiweisses war im allgemeinen grisser als die der Hiimoglobin- 





konzentration. 
Der k. o. D. des Blutes war, ausgenommen einen Versuch ( Ver- 
such 3) mit konstantem Wert im iibrigen 4 Versuchen herabgesetzt, 
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lle 1. 


such vom O,-Mangel. 


ae 





Hamoglobin | Serumeiweiss K. o. D. | K.o. D. pro 22 | NaClin Serum 


AcvemZzant 


Diff.in| |. iff. i mm. Diff.in| mm _Diff. in Diff. in 
o %o , ; g/dl r 


g/dl HO % HO 2 


|Herzschlagzahl 


15,22 278 42,59 | 0,550 

15,44 +- 3,8 2 41,21 3,8 0,580 5,4 
15,37 | 6,65 41,65 | 2,2 | 0,580! + 5,4 
15,22 6,65 276 —l, 41,50 -2,§ 6,4 








15,50 6,40 41,25 
15,78 6,47 | 4 251 | —4,9 | 38,79 
15,70 | 3 | 6,45 261 | —1,1 | 40,46 
15,67) 4 6,41 |} —1,1 | 40,72) —1,3 | 0,602 








15,50 6,12 255 | 41,67) 0,556 

15,69 | | 621) +1, 249 | —2,3 | 40,10) —3,8 | 0,556 

15,64 | 614| +0,3 | 253) —0,8 | 41,20) —1,1 | 0,562 

15,58 6,12 253 —0,8 | 41,34) —0,8 | 0,612 
| 





15,58 | 6,77 304 44,90 0,515 
15,92 2, 6,85 295 | —3,0 | 43,06) —4,1 | 0,515] 
15,88 | 6,77 300 | —1,3 | 44,81/ —1,3 | 0,578 
15,64 | 6,77 bt 302 | —0,6 | 44,61) —0,6 | 0,601 








15,64 7,00 304 43,43 0,580 
15,88 5 | 7,11 294 | - 41,35; —4,8 | 0,600 
15,82 + 7,02 L 0,! 290 | —4,6 | 41,31 4,9 | 0,605 
15,64 + 7,00 + 296 | 42,28; —2,6 | 0,610 





15,70 6,25 268 | 42,88 0,580 
15,92 649 | +3,8 261 | 5 | 40,21} —62 | 0,570 
15,81| +0,7 | 630/ +08 260! —3,8 41,27) —3,7 0,590 





15,69 6,45 288 44,65 0,580 
15,92; +1,5 | 673] +43 | 277] ~: 41,16, —7,8 | 0,585 
15,76; +0,4 | 668| +3,6 | 280 41,92 —6,1 | 0,600 





15,36 6,55 285 43,51 0,620, 
15,64} +1,8 | 6,66] +1,7 | 2988] + 43,24, —0,6 | 0,600/ 
15,42; +0,4 | 6,57 283) — 43,07, —1,0 | 0,612) 


15,52 6,51 : 43,11 0,571 

15,77; +1,6 | 6,66 2,: 41,44. —4,6 | 0,569 
15,68; +1,0 | 661) +1, —1,8 | 41,79; —8,1 | 0,583/ + § 
15,66/ +09 | 652, 4 —2,5 | 42,09 —2,4 | 0,601 + 5,3 
15,55| +02 | 659 +413 —1,1 42,09 —2,4 | 0,602 + 





diese Herabsetzung betrug 0,7-1,9, im Mittel 0,729, sie war also um 
ein geringes kleiner als die in 48stiindigem Versuch. Nach Respira- 
tion von atmosphiirischer Luft zeigte der k.o. D. andeutungsweise An- 
zeichen der Riickkehr. Da die Zunahme des Serumeiweisses, obwohl 
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Tabelle 


72-Stunden-Versuch 





Versuch-Nr. 








Koérpergewicht 
(kg) u. 
Geschlecht 


1,92 


) 


(%e) in 
Tierkammer 


CoO, 


0,08 


O11 
0,06 
0,09 
0,07 


! 
0,10 


Durchschnittswert 


O, (2c) in 
Tierkammer 
Temperatur 

in (C) 
Tierkammer 


Zeit d. Blutentnahme 


Vor d. O,-Mangel 

72 Std. in O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 
3 Std. ,, ” ” ” 





Vor d. 0,-Mangel 

72 Std. in 0,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. O0,-Mangels 
3 Std. ,, ‘ Pm es 








Vor d. 0,-Mangel 

72 Std. in O,-Mangel | 

1 Std. nach Beseitigung d. O0,-Mangels 
3 Std. ,, ” ” ” 


Vor d. 0,-Mangel 
72 Std. in O,-Mangel 
2 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 


Vor d. O,-Mangel 
72 Std. in O,-Mangel 
2 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 





Vor d. 0,-Mangel 

72 Std. in O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2 Std. ” ” ” ” 

8 8td. ,, ” ” ” 


Atemzahl 


66 


68 
74 
68 
66 


65 
fe 
68 
65 
66 


das Absinken des k. 0. D. geringfiigig war, im bedeutenden Masse er- 
folgte, erfuhr Druck pro % eine Abnahme, welche 2,8-9,9, im Mittel 
5,49 ausmachte. Durch Respiration von atmosphiirischer Luft riickte 
Druck pro % an den Anfangwert heran, so dass nach 3 Stunden nur 
eine geringe Abnahme von 1,52% ermittelt wurde. Derartige Abnahme 
war im grossen und ganzen gleichgradig desselben in 48stiindigein 
Versuch. 


Serum-NaCl zeigte abwechselungsweise Ab- und Zunahme, im 


Durchschnitt eine Zunahme von 0,5%. 
gels bestand die Tendenz zu geringer Zunahme, nach 2 und 3 Stunden 
wurde im Durchschnitt eine Zunahme von 4,0% angetro‘fen. 


Nach Behebung des O,-Man- 


Obige Daten lassen sich wie folgt zusammenfassen : Bei 48- bzw. 


72stiindigem O,-Mangel treten die Zunahmen der Hiimoglobinkonzen- 
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such 


Atemzahl 
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vom O,-Mangel. 
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g Hamoglobin | Serumeiweiss 
4 bs 
% | aig) | Diff-in| .. | Diff. in 
be 5/ % | /O@ | os 
= 4 | | 4 
202 | 15,22 6,19 
210 | 15,44; +1,4 | 631!) +1,9 
208 15,36) +09 | 626) +11 
202 | 15,82) +0,6 | 621) +0,3 
200 | 15,36 6,19 
216 15,72) +2,3 6,52 +5,3 
205 | 15,53; +41,1 6,46 + 4,4 
200 15,44; +05 6,24) +0,8 
202 15,22 | 6,66 
218 15,47; +1,6 | 685) +28 
206 §=615,36|) +0,9 6,66 
200  15,25| +02 | 662) —0,6 
} 
206 15,22 5,94 
220 15,50) +1,8 | 652/ +9,8 
208 15,36) +0,9 | 6,1: +3,2 
200 | 15,64) | 6,62 
218 | 15,94] +1,9 | 685) +3,5 
204 | 15,74) +0,6 6,63 +0,1 
202 15,33 6,32 
216 «15,61) +1,8 661 +4,6 
206 «15,42 +06 646 +22 
206 «15,55 +1,4 638 +0,9 
201 15,34; +0,1 6,36 +0,6 











NaCl in Serum 











K. o. D. K. 0. D. pro 2 

mm | Diff.in| mm | Diff.in | | il 
H,0 % H,O | 9% Bi" 
257 41,52 | 05,85 
252 | —1,9 | 39,94) —3,8 | 06,25 
253 —1,5 | 40,41 —2,7 | 06,30 
254 —1,2 | 40,90 —1,5 06,30 
266 42,97 06,00 
263 | —1,1 | 40,34| —6,1 | 05,75 
262 | —1,5 | 40,56 —5,6 | 06,01 
265 -0,4 | 42,47. —1,2 | 06,02 
279 41,89 05,30 
279 oo 40,73 —2,8 | 05,20 
272 | —2,5 | 40,84/ —2,5 | 05,45 
276 -1,1 41,69 —0,5 | 05,45 
257 43,26 05,60 
254 —1,2 38,96 —9,9 05,70 
256 —0,4 41,76 —3,5 05,98 
278 41,99 05,70 
276 | —0,7 | 40,29| —4,0 | 05,70 
274 —1,4 41,33 —1,6 05,86 
267 42,33 05,69 
265 —0,7 40,05 —5,4 05,72 
262 —1,9 40,60 —4,1 05,85 
265 —0,7 41,54 —1,9 05,92 
265 —0,7 41,69 —1,5 05,92 


Diff. in 


+-0,5 
+2,8 
+4,0 
+-4,0 


tration und des Serumeiweisses auf, gleichwohl erfahren der k. o. D. 


und Druck pro % eine Erniedrigung. 


bemerkbare Veriinderungen. 
Uber die Zunahme der Hiimiéglobinkonzentration ist in meiner 
anderen Mitteilung® bereits diskutiert worden. 
Im Hinblick darauf, dass die Zunahme des Serumeiweisses 
bei 48stiindigem O,-Mangel derselben der Hiimoglobinkonzentration 
gleich gross ist, diirfte die erstere als durch Bluteindickung entstanden 


aufgefasst werden. 


Das Serum-NaCl zeigt keine 


Die Tatsache, dass in 72stiindigem Versuch die 


Zunahme des Serumeiweisses in héherem Masse erfolgt als derselben 
der Hiimoglobinkonzentration entspricht, diirfte wahrscheinlich dahin 
gedeutet werden, dass es bei linger dauerndem O,-Mangel zur Azidosis 


kommt, die, wie K asugai® hervorhebt, ihrerseits zur Aufquellung der 
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Gewebszellen fiihrt, wobei die Gewebszellen aus dem Gewebssaft Was- 
ser in sich ziehen, und dass das dadurch eiweissreich gewordene Ge- 
webswasser durch die ebenfalls durch Azidose in ihrer Permeabilitiit 
gesteigerte Gefiisswand hindurch in die Blutbahn einstrémt und da- 
durch die Erhéhung der Bluteiweisskonzentration bewirkt. Auf der 
anderen Seite wiire aber auch die Méglichkeit denkbar, dass hierbei 
die Erythrozyten durch Azidosis aufquellen und dem Plasma Wasser 
entnehmen, was naturgemiiss der Konzentrationserhéhung des Serum- 
eiweisses Vorschub leistet. 

Da bei linger dauerndem O,-Mangel, wie oben bereits geschildert, 
der k. o. D. des Blutes, trotz der Zunahme des Serumeiweisses, wenn 
auch in geringem Masse absinkt, ist Druck pro % herabgesetzt. Es 
deutet dies offenbar auf die Verschiebung der Eiweisskérper im Blut 
nach grisseren Molekularaggregaten hin, d.h. auf die Globulinvermeh- 
rung hin. Auf die niimliche Tatsache hat Kasugai® kiirzlich hin- 
gewiesen. Unter unzulinglichem Sauerstoffangebot verfillt der Or- 
ganismus nicht allein in den azidotischen Zustand, sondern es kommt 
auch durch Oxydationsstérung und andere Anderungen des Chemismus 
zu Funktionsstérungen der Leber und anderer ebenfalls an Bildung und 
Regulierung des Bluteiweisses teilnehmender Organe, wodurch die 
Mobilisation bzw. Regulierung des Bluteiweisses sich nicht mehr in 


optimalen Verhiltnissen vollzieht. Dies alles gibt nich allein die Grund- 
lage fiir quantitative Veriinderung der Eiweisskonzentration im Blut, 
wie sie oben gestreift wurde, sondern diirfte auch zugleich qualitativ 
zur Verschiebung des Eiweissbildes nach grob disperser Seite hin 


fiihren. 

Wenn man alle Veriinderungen, die im 48stiindigen und 72stiin- 
digen O.-Mangel auftreten, gegeneinander vergleicht, so ergibt sich, 
dass nach 72 Stunden die Erhéhungen der Hiimoglobinkonzentration 
und des Serumeiweisses einigermassen erheblicher sind. Es kann dies 
daran liegen, dass die Eindickung des Blutes, die als Ausdruck der An- 
passung des Organismus an den O,-Mangel hervortritt, dem Zeitab- 
lauf proportional verstiirkt wird. Die geringfiigige Veriinderung des 
k. o. D. mag darauf beruhen, dass infolge erfolgter Akklimatisierung 
des Organisinus an den O,-Mangel gestérte Regulation des Bluteiweiss- 
bildes mehr oder weniger repariert worden ist. 
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II. Die Veriinderungen des Bluteiweisses und dessen 
kolloid-osmotischen Drucks durch O,-Mangel 
beim Kaninchen im azidotischen 
Zustand. 


Kontrollversuch (Versuch im azidotischen 
Zustand ohne O,-Mangel). 


Als Kontrolle gegeniiber dem Versuch beim O,-Mangel im azidoti- 
schen Zustand wurde hier die Beobachtung dariiber angestellt, welche 
Einfliisse die Azidose in atmosphiirischer Luft auf das Bluteiweiss und 
dessen k. o. D. ausiibt. Es wurde Kaninchen eine 5% ige NH,CI-Lé- 
sung in Mengen von 3ccm pro kg Kérpergewicht einmal tiiglich 3 Tage 
hindurch in die Ohrvene injiziert, darauf wurden sie, ohne in die Tier- 
kammer gebracht zu werden, in gewéhnlicher Luft 48 baw. 72 Std. 
lang beobachtet (Tabb. 3. u. 4). Wihrend eben erwiihnter Zeitriiume 
wurde die Blutentnahme in der Weise vorgenommen, dass die erste 
Blutprobe kurz vor Injektion von Chlorammon, die zweite Blutprobe 
30 Minuten nach der 3. Injektion und dann in der einen Versuchsreihe 
48 Std. spiiter und in anderer Versuchreihe 72 Std. spiiter die dritte 
Blutprobe entnommen wurde. Im iibrigen, um sonstige Bedingungen 
denselben im spiiter auszufiihrenden Hauptversuch entsprechen zu 
kénnen, wurden in jeder Versuchsreihe weiter hernach 1 und 2 
Stunden spiiter, also 49 und 50 Stunden oder 73 und 74 Stunden nach 
dritter Injektion Blutproben entnommen. 

Unmittelbar nach dritter Chlorammoninjektion nahm die Hiimo- 
globinkonzentrationab. In beiden Versuchsreihen betrug die Abnahme 
im Durchschnitt 1,3. bzw. 1,597. Nach 48 bzw. 72 Stunden niiherte 
sie sich ein Stiickchen dem Anfangswert und zwar in ziemlicher Ent- 
fernung von demselben. Gegeniiber dem Wert nach letzter Injek- 
tion wurde aber eine durchschnittliche Zunahme von 0,6 resp. 0,794 ge- 
funden. 

Serumeiweiss erfuhr eine Abnahme, die im -Mittel 2,597 bzw. 
3,2 % betrug, sie war etwas hihergradig als die der Hiimoglobinkon- 
zentration. Nach 48 bzw. 72 Stunden trat das Serumeiweiss mehr 
oder minder an das Anfangsniveau heran, so dass im Vergleich mit 
dem Wert nach letzter Injektion eine durchschnittliche Zunahme von 
1,1 baw. 2,092 ermittelt wurde. 

K. o. D. des Blutes nahm deutlich ab. Die Abnahme belief sich 
nimlich im Durchschnitt auf 6,2 resp. 6,19, und da diese Abnahme 
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Tabelle 
48-Stunden-Versuch 





Haimoglobin 


Zeit d. Blutentnahme Diff. 


g/dl in 2, 
l 


Versuch-Nr. 
(kg) u. 
Geschlecht 
Atemzahl 
Herzschlagzah]l 


| Kérperge wicht 


Vor d. NH, ,Cl- Injektion 2 14,58 
30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 3 : 14,41 
48 Std. . w - 5 2% 14,52 
Weiter 1 Std. spiter 3 3 | 14,24 

” Sms. « j 14,19 


_ 
® 





Vor d. NH,Cl-Injektion 36 206 14,52 
30 Min. nach d. 3. NH,C1-Inj. 218 14,24 
48 Std. o «- - ; 204 14,35 
Weiter 1 Std. spiiter 204 14,26 

os Sm « 200 14,24 


Vor d. NH,C \. Injektion 36 228 1 
30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Ini. 238 | 1 
48 Std. ” ” 230 ~=«#«1 
Weiter 1 Std. spiter 228 15 

oe 2 Sted. .. 5 224 15 


5, 


36 
22 
324 
,19 
12 


Vor d. NH,Cl-Injektion j 226 14,05 
30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 7 236 13,94 
ors. « « a 36 230 «14,00 
Weiter 1 Std. spiter 56 226 =613,94 

se 83 Sed. ,, 64 224 13,86 





Vor d. NH,Cl-Injektion 68 232 14,38 
30 Min. nash d. 3. NH,Cl-Inj. 72 244 «14,16 
48Std. , » - 70 240 14,29 
Weiter 1 Std. spiiter 68 236 «14,16 
2 Std. 66 228 14,14 


” ” 


Vor d. NH,Cl-Injektion 66 222 14,58 

30 Min. noah d. 3. NH,Cl-Inj. 70 235 14,39 

Durchschnittswert 48 Std.» ” 67 225 | 14,48 
, ‘ Weiter 1 Std. spater 66 222 , 14,36 
[oe «a 64 214 14,52 

‘ » 88td. ,, | 65 226 =©14,00 


* Diff. in ¢Z (1): Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in 2 


grisser als dieselbe des Serumeiweisses war, erfuhr Druck pro % eine 
Erniedrigung, die im Mittel 3,8 resp. 2,997 betrug. Nach baw. 72 Std. 
wurde an allen Gréssen die Anniherung an Anfangswerte beobachtet 
und die Grade der Riickkehr waren, ausgenommen Druck pro 2%, an 
iibrigen Grissen nach 72 Stunden etwas stiirker als nach 48 Stunden, 
ohne dass jedoch Anfangswerte erreicht wurden. Nach 48 bzw. 72 
Std. wurde, im Vergleich mit den unmittelbar nach letzter Injek- 
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obin 


0,9 
0,8 
1,1 
1,6 
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Serumeiweiss K. o. D. K. o. D. pro 2 NaCl in Serum 
Diff. Diff. | Diff. ie Diff. | Diff. | - Diff. | Diff. Diff. | Diff. 
in % % |in % | in % Ho ™ % | im % | Wo in %}in % | g/dl| in 2% | in 2% 
2) (1) } (2) $ 1) 2) : (1) (2) } (1) 2) 
6,21 242 38,97 0,532 
5,98 —3,7 230 -4,9 38,46 —1,3 0,540 2,2 
+0,8 6,12 —1,4 +2,3 237 2,1 +3,0 38,72 —0,6 +0,7 0,550+ 0,4 — 1,8 
—12 5,90 +5,0 —1,3 228 =5,8 —0,9 38,64 —0,8 +0,5 0,555+ 0,5 + 2,8 
—1,55 5,86) —5,6 —2,0 220 9,1 —4,3 37,54 3,7 2,4 0,575+ 4,2 6,5 
6,55 261 39,85 0,594 
6,38 —2,6 246 —5,7 38,56 3,2 0,590 0,7 
+08 645' —1,5 +1,1 252 —3,4 +2,5 39,70 —0,4 +2,9 0,580— 23 1,7 
40,1 6,26 —4,4) —1,9 239 8,4 —2,8'38,18 —4,2 —1,0 0,592— 0,3 + 0,3 
+ 6,20 -—5,3 —2,8 236 96 —4,1 38,06 —4,5 —1,3 0,595+ 0,2 + 0,8 
6,64 272 40,96 0,560 
6,57 —1,0 256 5,9 38,96 —4,9 0,500 — 10,7 
+0,1 6,59 —0,7, +0,3 259 -4,8 +1,2 39,30 —4,0 +0,9 0,500 —10,7 + 
—02 6,41 —3,5 —2,4 251 —7,7 —1,9/39,16 —4,4 +0,5 0,540— 3,6 + 8,0 
0.8 6,38 —3,9| —2,9 248 -—88 —3,1 38,87 —5,1 0,2 0,552 1,4 +10,4 
6,12 245 40,03 0,550 
6,04 —-1,3 227 7,3 37,58 —6,1 0,540 —1,8 
+04 6,08 —0,6 +0,7 234 4,5 +3,1 38,49 —3,8 +2,4 0,538 —2,0 — 0,4 
+ 5,90 —3,6 —2,3 226 7,7. —0,4 38,30 —4,3 1,9 0,550 + + 1,8 
0,6 5,79 —5,4 —4,1 221 9,8 —2,6 38,17 —4,6 1,6 0,552 +0,4 + 2,2 
6,83 274 40,12 0,530 
6,59 —3,5 256 — 6,6 38,85 —3,2 0,522 — 1,5 
+09 6,64 —2,8 +0,7 263 4,0 +2,7 39,61 —1,3 +1,9 0,526— 0,7 + 0,8 
+ 6,57 —3,8 —0,3 253 7,7 1,2 38,51 4,0 -0,9 0,532 + 0,4 + 1,9 
-0,1 | 642| —6,0| —2,6 246 —10,2; —3,9 38,16) —4,9 1,8 0,545+ 284 4,4 
6,47 259 39,99 0,559 
6,31} —2,5) 243 6,2 38,48 —3,8 0,538 — 3,7 
+0,6 | 6,88} —1,4] +1,1| 249 |— 3,9 +2,5 39,16, —2,1| +1,8/0,539— 3,6; +0,2 
—0,2 6,21; —4,0 -1,6| 239 7,7. —1,6 38,59 —3,5 +0,3 0,554 — 0,9) +-3,0 
+0,9 | 6,15) —4,9|) —2,5/) 235 9,3; —3,3 | 38,16) —4,6| —0,8 | 0,574/+ 2,7) +6,7 
—2,7 | 610) —5,7| —3,3| 233 |—10,0) —4,1/ 38,16) —4,6| —0,8|0,548,— 2,0) +1,8 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten Injektion. 


tion ermittelten Werten, fiir k. o. D. eine Zunahme von 2,5 bzw. 3,2 2%, 
’ ne! 


fiir Druck pro % eine Zunahme von 1,8 resp. 1,196 im Durchschnitt 
angetroffen. 

Serum-NaCl erfuhr nach Injektionen in allen Fiillen eine unbe- 
deutende Abnahme, ohne indes nach 48 bzw. 72 Std. merkliche Ver- 
iinderungen aufgewiesen zu haben. 













454 T. Ishikawa 


Tabelle 


72-Stunden-Versuch 











* £2 re Hamoglobir 
Z o .s| 8 = S £ i 
= BES BA ge ,akt 
S$ &e| 50 Zeit d. Blutentnahme = = . 
a axe So = S Diff. 
5 a E S N g/dl (in 2% 
> 34 Sle be 2 1) 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 224 14,66 
1 1,96 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 67 230 14,52 0,9 
a J a a 64 218 14,66 + 
19,5 Weiter 1 Std. spiter 64 218 14,52 0,9 
9 ea « 64 218 14,46 1,4 












Vor d. NH,Cl-Injektion 70 = 226-15, 22 










2 1,88 19,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 71 230 14,97 1,6 
r.} J 72260. » » a aa 66 222 15,08 —0,9 
20,5 Weiter 1 Std. spater 66 220 14,86 —24 

~« ok. 220 14,82 











Vor d. NH,Cl-Injektion 62 222 14,80 













3 1,87 19,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 68 228 14,58 1,5 
6 J 72 Std. 4» ” ” 66 226 14,68 —0,8 
20,3. Weiter 1 Std. spiter 64 224 14,52 1,9 
- [ae « 64 220 14,42 -2,6 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 224 14,52 
4 1,89 18,5 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 72 232 14,24 1,9 
r.) J 73 Std. w» » mm * 70 224 14,38 0,8 
20,0 Weiter 1 Std. spater 68 224 14,26 1,9 
. 2 66 220 14,18 —2,6 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 214 14,86 
5 1,82 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 68 230 = «14,64 1,5 
3 J ae «a of le 66 230 14,72 —0.9 
19,5 Weiter 1 Std. spiter 64 218 14,48 1,5 
. 2. *. 62 218 14,48 —2,6 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 222 | 14,81 
30 Min. nach d. 3. NH,C1-Inj. 69 230 | 14,59 1,5 
er a OE ee 66 222 | 14,70) —0,7 
Durehschnittswert| Weiter 1 Std. spiter ” 65 | 221 | 14,56) —1,7 
99 2Std. ,, 64 219 | 14,57 1,6 
; se oO 64 219 | 14,83) —3,2 











ro 


* Diff.in ¢Z (1): prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in 2 






Hauptversuch (O,-Mangel im azidotischen 
Zustand) 






1. Der 48stiindige Versuch. 







Nach dreimaliger Injektion von 59%iger NH,Cl-Lisung wurden 
Versuchstiere auf gleiche Weise wie im Kontrollversuch in die Tier- 





elle 


‘such 


Sie 


lobin 


diff. 
1% 


0,9 


“0,9 
1,4 


1,6 
0,9 
2,4 


2,6 


15 
0.8 
1,9 
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4. 
bei Azidose ohne O,-Mangel. 
































Serumeiweiss K. o. D. K. 0. D. pro 2 
Diff. Diff. | Diff. a. Diff. | Diff. | — Diff. | Diff. 
in ° °% |in 9% | in % H.O in 9% | in % H.O in 92 |in 2% | g/dl 
(2 ayy | ca) |?) aa) | ey | 2°) aS | et 
| 
6,04 247 40,69 0,601 
5,77| —4,5 231 |— 6,5 40,03 —1,6 0,600 
+1,0 5,99 —0,8 +3,8) 243 — 1,2 +5,2/40,57) —0,3) +1,3/ 0,570 
if 5,66 —6,3; —1,9| 228 — 7,7. —1,3/ 40,28} —1,0) +0,6 | 0,575 
—0,4 5,50) —8,9  —4,7 220 |—-11,2 —4,8/ 40,00} —1,7, —0,1 | 0,595 
6,25 282 45,12 0,556 
5,86 —6,2 284 — 85 44,03 —2,4 0,550 
+0,7 6,08; —2,7' +3,7, 272 — 3,5 +5,4 44,74, —0,8 +1,6/ 0,538 
—0,7 5,74, —8,2) —2,0 256 — 9,2 —0,8/ 44,60 —1,1 +1,3/0,571 
—1,0 5,65) —9,6| —3,6| 249 —11,7 —3,5|44,07 —2,3 +0,1/ 0,580 
6,01 251 41,76 0,618 
5,92) —1,5 236 6,0 39,86 —4,5 0,585 
+0,7 5,99) —0,3; +1,2| 241 — 4,0 +2,1/40,23 —3,7| +0,9 0,615 
—0,4 5,81 —3,3 —1,8| 232 — 7,6 —1,7/40,10 —4,0 +0,6/ 0,598 
-1,1 | 5,72; —4,8' —8,4| 228 — 9,2 —3,4/89,66, —4,5) + 0,618 
6,12 273 44,61 0,570 
5,99 —2,1 259 — 5,1 43,24 —3,1 0,568 
+1,1 6,01 —1,8 +0,3 261 4,4 +0,8 43,43 —2,7 +0,4 0,560 
+0,1 | 5,77, —5,7| —8,7| 249 8,8 —3,9 43,15 —3,3 —0,2 0,590 
—0,4 5,75; —6,0)| —4,0' 245 —10,2 —5,4! 42,61 —4,5 —1,4 0,585 
6,57 268 40,79 0,570 
6,48 —1,4 257 4,1 39,66 —2,8 0,546 
+0,5 6,55 —03 +1,1 263 — 1,9 +2,3 40,15 —1,6) +1,2 0,540 
+ 6,36 —3,2 —1,8 253 — 5,6 —1.5 39,78 —2,5 | +0,3 0,550 
—1,1 | 627| —4,6| —3,2/| 247 7,8 —3,9/ 39,39 —3,4 —0,7 0,550 
6,20 264 42,59 0,583 
6,00 | —3,2 | 248 6,1 41,36, —2,9 0,570 
+0,7 | 6,12) —1,3| +2,0| 256 3,0 +3,2/ 41,82) —1,8 +1,1 | 0,568 
—0,2 | 5,87| —5,3| —2,2| 244 7,6| —1,6/ 41,58) —2,4. +0,5/ 0,578 
—0,1 | 5,59 —9,8| —6,8/ 232 —12, 6,4 41,31 —3,0 —0,1 | 0,598 
—1,8 | 6,01; —3,1| —0,2| 246 6.8 —0,8 41,00 —3,7) —0,9/ 0,567 

















| Diff. 


in % 
(1) 


—0,2 
—5,1 
—4,3 
—1,0 


—I1,1 
-3,2 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten Injektion. 


NaCl in Serum 


Diff. 
in % 


2) 


—5,0 
—4,2 
0,8 


99 
oye 


+3,8 
+54 


+-5,1 
die 2.2 


re 
+9,6 


-1,4 
+3,9 
+3,0 


—0,9 


4,9 


0,5 


kammer hinein gebracht und daselbst der 48stiindigen Inhalation von 
ca. 109 O.-haltigem Luftgemisch unterworfen. 


in Tab. 5 zusammengestellt. 


Die Ergebnisse sind 


Hiimoglobinkonzentration war unmittelbar nach dritter Chloram- 
mon-Injektion in Analogie zur Kontrolle ein wenig herabgesetzt, die 
Herabsetzung betrug im Durchschnitt 1,592. 


Unmittelbar nach 48- 


stiindigem Aufenthalt in O.-armer Luft erfuhr sie eine geringe Erhi- 
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‘ Tabelle 
48-Stunden-Versuch 
2 Es = 
eo 2\_Si-o), & = |# Himo- 
SS SSG SEE 4 | & 
S$ g=2c8 S822 Zeit d. BI h sia 
s pas OF SE 5 = peit d. blutentnahme gis Diff. 
2 iQ@s#a fe | on Be | Seams 3 PA ; 
© isi siOsise& az| ® /e/dl ing 
al > = & & Pa sy os 1 
Vor d. NH,Cl-Injektion 68 214 14,58 
1 1,78 0,0710,37 16,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 72 | 232 14,41 —1,2 
3 J L | | 48 Std. in 0,-Mangel 72 240 14,69 +0,7 
0,12 9,96 19,0, 1 Std. nach Beseitigungd.0O,-Mangels 68 230 14,58+ 
2Std. ,, a a ps 68 220 14,46 —0,8 
Vor d. NH,Cl-Injektion 70 216 14,24 
2 1,80 0,0810,06 17,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 72 | 236 14,00 —-1,7 
3 J l | | | 48 Std. in O,-Mangel 72 208 14,30 +0,4 
0,11 9,88 18,5 1 Std. nach Beseitigungd.O,-Mangels 70 214 14,24+ 
2 Std. ” ” ” ” 68 214 14,18 0,4 
Vor d. NH,Cl-Injektion 68 221 14,55 
3 1,82 0,0610,20 16,5 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Inj. 70 | 232 14,31 —1,8 
$ J J | 48 Std. in 0,-Mangel 72 #238 14,58 + 
0,11 10,00 18,0 1 Std. nach Beseitigungd.O,-Mangels 70 228 14,46 —0,8 
Sou. ~« 9 9 ” 68 222 14,84 —1,¢ 
Vor d. NH,Cl-Injektion 68 242 14,30 
4 1,87 0,0710,06 18,0 30 Min. nach d. 3. NH,BI-Inj. 72 246 14,12 —1,2 
J 1 | 48 Std. in O,-Mangel 72 | 246 14,46+1,1 
0,18 9,46 19,0 1 Std. nach Beseitigungd.0O,-Mangels 70 240 14,41 +0,8 
8Sd. ,, ” ” ” 67 236 14,30 + 
Vor d. NH,Cl-Injektion 70 228 14,54 
5 1,83 0,0710,40 16,5 30 Min, nach d, 3. NH,Cl-Inj. 72 #234 14,32 —1,5 
fa} J M 48 Std. in O,-Mangel 74 234 14,58 +0,3 
0,11, 9,98 18,5 1 Std. nach Beseitigung d.0O,-Mangels 70 230 14,52 —0,1 
8Std. ,, ” ” * 68 226 14,34 —1,4 
Vor d. NH,Cl-Injektion 69 224 14,45 
30 Min. nach d. 3. NH,Bl-Inj. 72 | 236 |14,23 —1,5 
a eN 48 Std. in 0,-Mangel 72 | 233 |14,52 +-0,5 
etait nici 1 Std. nach Beseitigung d.0,-Mangels 70 | 228 14,44 —0,1 
2Std. ,, ” ” ” 68 | 219 14,33 —0,% 





* 








Diff. in 92 (1): 






SSed. - 





Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. 


67 | 231 14,32 





Diff. in ° 


hung, die gegentiberdem Ursprungswert nur um durchschnittlich0,5%, 
im Vergleich mit dem sofort nach dreimaliger Injektion gefundenen 
Wert aber 1,8—2,4, im Mittel 2,097 betrug. 


Serumeiweiss zeigte nach dreimaliger Chlorammon-Injektion 


eine Abnahme von 2,29, erfuhr doch nach 48stiindigem O.-Mangel er- 
hebliche Zunahme, welche gegeniiber dem Ursprungswert vor Injek- 
tion im Mittelwert 3,09 und im Vergleich mit dem post injectionem 
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Diff. 
in 2 
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1,5 
0,5 


fi 


0,8 
0,9 











5. 


vom O,-Mangel bei Azidose. 
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globin 


Diff. 
in % 
. 


(< 


+1,9 
+1,2 


LO3 


4 


+ 
— = £© 
Ss Sy 


+1,9 
+1,0 
+ 0,2 


+ 2,4 
+2,0 


“) 


+1,3 


+2,0 
+1,5 
+0,7 
40,6 





Serumeiweiss 
Diff. | Diff. 
26 | in 2 | in 2% 
(1) (2) 

6,62 

6,53, —1,4 

6,84) +3,3, +4,7 
6,66 +0,6 +2,0 
6,49 +2,0 —0,6 
5,72 

5,70 —0,3 

6,14 +7,3 +7,7 
5,91 +3,3 +3,7 
5,66 —1,0 —0,7 
6,38 

6,24' —2,2 

6,58 +3,1 +5,4 
6,31 —1,1 +41,1 
6,23 —2,3) —0,2 
6,51 

6,42 —1,4 

651) + -1,4 
6,38| —2,0 —0,6 
6,32, —2,9 1,5 
6,22 

6,04. —2,9 

6,31 +1,4 +4,5 
6,20 —0,3 +2,6 
6,14 —1,8 +1,6 
6,29 

6,15; —2,2 

6,48 +3,0 +5,4 
6,29) + +2,3 
6,13, —2,5| —0,3 
6,23) —0,9 +1,3 


248 
251 


K. o. D. 


Diff. 
in % 
1 


— 3,8 
3,8 
0,7 
2,3 


-2,3 
-3,9 


-2,7 


Diff. 
in % 
° 


\< 


+3,6 
+4,0 
+2,8 


+ 2,0 
+1,2 
+0,4 


+3,7 
+2,9 
+-2,5 


K. 0. D. pro % 


mm 
H,0 
39,88 
38,90 
37,13 
39,34 


39,75 


41,78 
39,65 
38,44 
40,10 
40,64 
41,54 
39,74 
39,06 
40,89 
40,93 
41,17 
39,41 
39,63 
40,12 
40,19 


41,16 
40,07 
39,78 
40,16 
40,39 
41,31 
39,55 
38,81 
40,12 
40,44 
40,29 


Diff. 


in % 


—2,4 
6,9 
-~1,3 
-0,3 


-5,1 
-8,0 
—4,0 


at | 


— 2,6 
— 3,é 
—2,4 
—1,9 


4,3 
-6,0 
—2,9 
-2,1 


2,5 


Diff. 


a ae 
in % 


(2) 


- 3,0 
+1,1 


+2,5 


10,5 
+1,8 
+-2,0 


NaCl in Serum 


| Diff. 
g/dliin 2? 
(1) 

0,582 
0,572 2,2 
0,570 —2,6 


0,595 +1,7 
0,601 +-2,7 


0,596 

0,565 5,2 
0,590 —1,0 
0,600 +-¢ 
0,605 +1,5 
0,605 

0,582 3,8 
0,592 —2,1 
0,600 —0,8 
0,606 +0,2 


0,580 


0,560 —3,4 
0,570 —1,7 


0,580 + 


0,595 +26 


0,598 

0,592 —1,0 
0,594 0,7 
0,603 +-0,8 
0,606 +-1,3 
0,593 

0,574 3,2 
0,583) —1,7 
0,596 -+0,5 


2 0,604 +-1,8 


0,600 +-1,2 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten Injektion. 


vor O.-Mangel ermittelten Wert 1,4-7, 


Diff. 
in % 
9, 


0,3 
+-4,0 


+51 


+-1,6 
+3,8 
+ 5,2 


+ 4,5 


7, im Mittel 5,497 betrug. Hier- 


bei ist zu bemerken, dass die Zunahme des Serumeiweisses im allge- 
meinen héher als dieselbe der Hiimoglobinkonzentration war. 

K. o. D. des Blutes erfuhr nach Injektionen in allen Versuchen ein 
Nach 48stiin- 
digem O.-Mangel riickte k. o. D. ein wenig dem Anfangswert niiher, 


geringes Absinken, das sich im Mittel auf 5,0. belief. 


so dass eine gegentiber dem Ursprungswert um durchschnittlich 


970 


2,4% 
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betragende Abnahme und eine gegeniiber dem Wert post injectionem 
um durchschnittlich 2,497 betragende Zunahme resultierte. Druck 
pro % erfuhr nach Injektion im Mittel eine Abnahme von 4,32, nach 
48 Stunden trat eine weitere Abnahme auf, welche gegeniiber dem Ur- 
sprungswert 3,3-8,0, im Mittel 6,097, selbst im Vergleich mit dem Wert 
post injectionem eine durchschnittliche Abnahme von 1,924 betrug. 
Nach Herausbringen aus der Kammer mit einem O.-armen Luftgemi- 
sch zeigten Serumeiweiss und k. o. D. gleichgradige Abnahmen, wes- 
halb die Veriinderung des Druck pro % allmiilich verringert wurde, 
und zwar derart, dass gegeniiber dem Wert post injectionem eher eine 
geringfiigige Zunahme auftrat. 

Serum-NaCl erfuhr nach Injektionen im Durchschnitt eine Ab- 
nahme von 3,29, nach 48stiindigem O.-Mangel ging es um ein Geringes 
in die Hihe, zeigte doch noch eine durchschnittliche Abnahme von 
1,793. Nachher aber kam Serum-NaCl zu anniiherndem Anfangswert 
zuriick oder zeigte die Neigung zu geringer Zunahme. 


2. Der 7 2stiindige Versuch. 


In gleicher Weise wie in vorangehender Versuchsreihe mussten 
Kaninchen nach Injektionen von Chlorammonium in der Tierkammer 
ein ca. 109 O,-haltiges Luftgemisch 72 Stunden lang inhalieren. Zum 
Versuch wurden 5 Kaninchen angewendet. Die Ergebnisse sind in 
Tab. 6 zusammenfassend aufgezeichnet. 

Die Veriinderungen der Hiimoglobinkonzentration gestalteten sich 
iihnlich wie in 48stiindigem Versuch, indem sie gegeniiber dem Ur- 
sprungswert vor Chlorammon-Injektion nur eine kleine Zunahme von 
0,2-0,6, im Mittel von 0,59 aufwies. 

Serumeiweiss nahm nach Injektion in geringem Masse ab. Nach 
72stiindigem O.-Mangel zeigte es gegeniiber dem Anfangswert vor In- 
jektion eine Zunahme von 0,6-3,3, im Mittel von 0,897, gegeniiber dem 
Wert nach Chlorammoninjektion eine Zunahme von 1,3-4,6, im Mittel 
von 1,6%. Derartige Zunahme war jedoch geringergradig als in 48- 
stiindigem O,-Mangel, und wenn man eben erwiihnte Zunahme des 
Serumeiweisses mit der Zunahme der Hiimoglobinkonzentration ver- 
gleicht, so ergibt sich, dass die Zunahme, abgesehen von 2 Fallen (Ver- 
such 1 u. 3), in denen die Zunahme ein wenig grisser als die der Hiimo- 
globinkonzentration ist, in tibrigen 3 Fiillen beinahe gleichgradig wie 
die letztere ist. 

K. o. D. des Blutes zeigte nach 72stiindigem O,-Mangel zwar die 
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Tendenz zur Riickkehr, die aber iiusserst unbedeutend war. K. o. D. 
nimlich, der nach erfolgter Chlorammoninjektion eine durchschnitt- 
liche Abnahme von 3,92 aufgewiesen hatte, zeigte nach 72stiindigem 
0.-Mangel noch eine Abnahme von 2,49. Da die Veriinderungen des 
Serumeiweisses und k. o. D. geringgradig waren, erfolgte auch die 
Veriinderung des Drucks pro 2 in solch einem geringen Grad, dass 
Druck pro %, der nach Chlorammoninjektion im Mittel eine Abnahme 
von 3,1% dargeboten hatte, nach 72stiindigem O,-Mangel nur eine Ab- 
nahme von 3,8% zeigte. 

Serum-NaCl zeigte nach O,-Mangel zur Hiilfte der Fiille eine 
Abnahme, zu anderer Hiilfte eine Zunahme, wobei die Veriinderung 
recht unbedeutend war. 

Bei der Ubersicht iiber die in beiden Versuchsreihen gewonnen- 
en Daten fillt auf: Dort, wo durch Injektion von Chlorammonium 
die Azidose zustande gekommen ist, erfahren die Himoglobinkonzent- 
ration und das Serumeiweiss Abnahmen, und die Abnahme des letz- 
teren ist gewissermassen hihergradig als die der ersteren. Hierbei 
tritt das Absinken des k. o. D. relativ ausgepriigt hervor, und dement- 
sprechend ist auch Druck pro % herabgesetzt. Daraus kann wohl auf 
relative Zunahme der weniger osmoaktiven Eiweissfraktion, also des 
Globulins geschlossen werden. Dass die Azidose das Bluteiweiss 
nach grob disperser Seite hin verschiebt, ist durch experimentelle Un- 
tersuchung von Ozawa! erwiesen worden. Ozawa!” hat niimlich 
an Hunden nachgewiesen, dass durch Injektion von 3 cem N/5-Salz- 
siiure pro kg Kérpergewicht das Globulin des Blutes sowohl absolut 
wie auch relativ-zunimmt. 

In jitingster Zeit ist auf die Tatsache, dass bei Zustandsiinderung 
des Organismus, wie sie im Hunger und bei Infektionskrankheiten, 
welch beide bekanntlich von der Azidose begleitet sind, vorkommt, an 
Bluteiweiss auch iihnliche Veriinderungen wie oben angefiihrte, sich 
geltend machen, von Mozai', Ozawa!”, Lewinski'®, Robert- 
sonn’ hingewiesen worden. 

Im durch Chlorammoninjektion erzeugten azidotischen Zustand, 
zu dem der O,-Mangel hinzukommt, nehmen die Hiimoglobinkonzent- 
ration und das Serumeiweiss zu. Die Zunahmen der beiden sind bei 
48stiindigem O.-Mangel etwas hihergradig und auch grisser als bei 


Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 605. 
Mozai, Iji Shimbun, 1923, 799 u. 875. 

Lewinski, Arch. f. d. ges. Physiol., 1903, 100, 611. 
Robertsonn, Journ. Biol. Chem., 1915, 22, 233. 
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Tabelle 
72-Stunden-Versuch 
— ~~" ‘a 
: = ~~ = = 
Z = 28 s & P «a S Himo- 
2 18 4 in SE sé = of 
5S cP eveloelse ais 
S Boe Na has Zeit d. Blutentnahme gi«4 ‘ 
So Om OS Ma) Cae BO ° Diff 
ZZ 2x S| ke ae | oe 2 eA < qi 
© |RFWOSoOSio fife a) 8 (e/dl jing 
- © OP = ” @ 
2 “| 2s = ! 
Vor d. NH,Cl-Injektion 56 228 14,09 
1 1,86 0,0810,30 16,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 62 234 14,00 —0,6 
} J J 72 Std. in O,-Mangel 62 242 14,18 +0,6 
0,13 9,99 18,6 1 Std. nach Beseitigung d.0,-Mangels 60 230 14,00 + 
2Std. ,, - a - 60 226 14,00 —0,6 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 222 14,30 
2 1,9 0,0710,24 17,0 30 Min. pach d. 3. NH,Cl-Injektion 70 240 14,18 —0,8 
& zi 4 | 72 Std. in O,-Mangel 72 238 14,35 +0,5 
0,11 9,68 18,0 1 Std. nach Beseitigung b.0,-Mangels 68 228 14,30+ 
2Std. ,, - a ins 66 224 14,24 —04 
Vor d. NH,Cl-Injektion 68 224 15,05 
$ 1,8 0,0810,04 16,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 72 232 14,98 —0,7 
Q J J | 72 Std. in O,-Mangel 72 236 15,14 +04 
0,12 9,80 17,5 1 Std. nach Beseitigung d.O,-Mangels 70 230 15,00 +0,1 
Se. « ” ” ” 69 222 15,00 —05 
Vor d. NH,Cl-Injektion 66 228 15,02 
4 1,87 0,06 10,22 17,0 30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 68 | 234 14,91 —0,7 
$ J { 72 Std. in O,-Mangel 68 238 15,11 +0,6 
0,14 9,94 18,5 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels 66 228 14,91 —0,7 
3Std. ,, ” ” ” 64 224 14,86 —1,] 
Vor d. NH,Cl-Injektion 70 226 15,08 
5 1,82 0,0710,24 16,5 30 Min. nach d. 3, NH,Cl-Injektion 72 228 14,95 —0,9 
$ J J 72 Std. in 0,-Mangel 73 226 15,11 +0,2 
0,12 9,86 18,5 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 70 224 15,04 —0,3 
3Std. ,, m ‘a ” 68 222 14,95 —0,9 
Vor d. NH,Cl-Injektion 65 226 14,71 
30 Min. nach d. 3. NH,Cl-Injektion 69 234 14,60 —0,7 
’ , 72 Std. in O,-Mangel 69 236 14,75 +0,5 
Durchschnittswert —_— 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels | 67 | 228 14,69 —0,1 
2Std. ,, ‘ wi ~ 65 | 224 14,41 —2,0 
3 Std. ,, ” = 99 66 | 223 14,90 +1,3 


gleichgradigem O,-Mangel im normalen Zustand. 


‘ 


Bei 72stiindigem 


O.-Mangel im azidotischen Zustand erweisen sich indessen oben er- 


wihnte Schwankungen eher weniger bedeutend. 


°s kann dies daran 


liegen, dass die Azidose infolge lingerer Zeitdauer, die nach letzter In- 


jektion verstrichen war, allmiihlich abklingt. 


K. o. D. zeigte im di- 


rekten Anschluss an die Behebung des O.-Mangels gegeniiber dem Ur- 
sprungswert vor dem Auftreten der Acidose noch mehr oder weniger 


Abnahme, aber verglichen mit dem Wert vor O.-Mangel noch Zu- 











elle 


‘such 
amo- 


Diff. 
in% 


-0,6 
0,6 


0.6 
-0,8 
0,5 
0,4 
0,7 
+0,4 


0.1 
0,5 


0,7 
-0,6 


1,] 


- 1,3 
rem 


ran 
In- 
di- 
Ur- 


ger 











6. 


vom O,-Mangel bei Azidose. 


Bluteiweiss beim Sauerstoffmangel 



























































globin Serumeiweiss K. o. D. K. 0. D. pro 2 NaCl in Serum 
Diff. Diff. | Diff. Diff. | Diff. | Diff. | Diff. Diff. | Diff. 
in % | % |in % lin % #0 in % | in % HO jin 2% | in 92 | g/dl|in 2% | in 9% 
2 | (1) | (2) : (1) | (2) i a) 1 @ (1) | (2) 
6,75 265 39,26 0,615 
6,70 —0,7 251 —4,6 37,46 —4,6 0,605 —1,6 
+13 | 685 +1,5 +2,2' 256 —2,7' +2,0 37,87 —4,8 —0,2 0,575 —66 —4,9 
+0,6 6,71 —0,6 +0,1 258 1,9 +2,8 38,45 —2,1 +2,6 0,580 —5,7 —4,1 
a 6,55 —3,0 —2,2 256 —2,7 +2,0 39,08 —0,4 (3 0,585 —4,9 —3,3 
6,01 245 40,76 0,620 
5,97 —0,7 242 | —1,2 40,54 —0,5 0,610 —1,6 
+1,2 | 605) +0,7. +1,3/ 245 | + +1,2 40,491 —0,7  —0,1 0,610 —1,6 + 
+0,8 6,01) + +0,7| 244 —0,4 +0,8 40,60 —0,4 +0,1 0,615 —0,8 +0,8 
+0,4 5,98 —0,5' +0,2 243 —08 +0,4 40,63 —0,3 +0,2 0,625 +0,8 +2,4 
5,75 244 42,43 0,585 
5,68 —1,2 228 6,5 40,14 —5,4 0,575 —1,7 
+1,1 5,94 +3,3 +4,6| 238 —2,4 +4,4 40,47 —5,6 —0,2 0,580 —0,8 +0,9 
+0,7 5,81 +1,0 +2,3 239 2,0 +4,8 41,13 —3,1 +2,5 0,588 +05 +2,3 
+0,1 5,70 —0,9 +03 237 —2,9 +3,9 41,58 —2,0 +3,6 0,592 +1,2 +2,9 
6,29 260 41,33 0,598 
6,24 —0,8 254 2,3 40,70 —1,5 0,592 1, 
+13 634 +0,8 +1,6 253 —2,7 —0,4 39,90 —3,4 —2,0 0,595 —0,5 +0,5 
+ 6,23 —1,0) —0,2' 254 —2,3 + 40,77 —1,3 +0,2 0,595 —0,5 +0,5 
—0,3 6,08 —38,3 —2,6 250 —3,8 —1,6 41,12 —0,6 +1,0 0,602 +0,7 l, 
6,26 258 41,21 0,605 
6,21 —90,8 247 —4,3 39,77 —3,5 0,590 —2,5 
+11 630 +06 +1,4 248 3,9 +0,4 39,36 —4,5 —1,0 0,580 —4,1 —1,7 
+06 6,12 —2,2 —1,4 246 —4,6 —0,4 40,20 —2,4 +1,1 0,590 —2,5 + 
oa 6,08 —2,5 —2,1 246 4,6, —0,4 40,46 —1,8 +1,7 0,596 —1,5 +1,0 
6,21 254 41,01 0,605 
6,16 —0,8 244 3,9 39,72; —3,1 0,594 
+1,2 6,26) +0,8) +1,6| 248 2,4 +1,6/ 39,44 —3,8| —0,7/ 0,588) —2,8, —1,0 
+0,6 | 6,18; —0,5/ +03 248 24 +1,6/ 40,23 —1,9 +1,3 0,594 —1,8 + 
—1,3 | 6,08) —2,1| —1,3 245 3,5 +0,4 | 40,43) —1,4) +1,8'0,599 —1,0, +0,8 
+2,0 | 608) —2,1|} —1,3| 248 | —2,4| +1,6/| 40,79! —0,5| +2,7 0,599 —1,0 +0,8 


nahme. Mithin zeigte Druck pro % in diesem Zeitpunkt sehr geringe- 


re Abnahme als im normalen Zustand. 


Es hat dies eine Ahnlichkeit 


mit dem Befund, der im Krontrollversuch nach Injektion von NH,Cl- 
Lisung im Verlauf ohne O.-Mangel konstatiert wird, und steht in um- 
gekehrtem Verhiltnisse zu dem Ergebnis des Auftretens der weiteren 


Abnahme beim O.-Mangel im normalen Zustand. 


Vor allem aber ist erwihnenswert die Tatsache, dass gerade zu 


einer Zeit, wo durch wiederholte Injektionen von Chlorammon ein azi- 
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Tabelle 
48-Stunden-Versuch 





Hamo- 


Zeit d. Blutentnahme Diff, 


g/dl | in 2% 
1 


Atemzahl 


Koérpergewicht 
(kg) u. 
Geschlecht 


Vor d. NaHCO,-Gabe 14,18 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 5 14,09 
48Std. . » be es : 26 14,10 
Weiter 1 Std. spiter 3 14,00 

» 2Sta. ,, ; 13,98 


4 Herzschlagzah) 





Vor d. NaHCO,-Gabe 2 14,44 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe { 14,32 
48Std. , , . ss 30 14,33 
Weiter 1 Std. spiter 2 14,30 

a nn od 3 5 14,24 





Vor d. NaHCO,-Gabe £ 14,27 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 14,18 
om ..« » *: : 14,15 
Weiter 1 Std. spiter t 14,09 

a ak « 3 f 13,97 





Vor d. NaHCO,-Gabe 14,21 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 32. «14,09 
48 Std. o 8 = - 2: 14,09 
Weiter 1 Std. spiter 14,02 

” 3 Std. ” 5 2 13,94 





Vor d. NaHCO,-Gabe 5 : 14,32 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe ¢ 14,16 
48 Std. ” ” ” ” : 14,20 
Weiter 1 Std. spiter 3 ‘ 14,14 

Ca ss ; 28 14,02 


Vor d. NaHCO,-Gabe 


14,28 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe : 14,17 

20 i ow 48 Std. ” ” ” ” : 14,17 
Durchschnittswert | Weiter 1 Std. spiter 9 | 14,11 
” 2 Std. ” 5 14,06 

a ; 7 | 13,98 


* Diff. ingé (1): Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. Diff. in 2% (2): 


dotischer Zustand manifest in Erscheinung tritt, die Wiederherstel- 
lung von k.o. D. und Druck pro % nach erfolgtem O,-Mangel erheb- 
licher geférdert wird als beim O,-Mangel von gleicher Zeitdauer im 
normalen Zustand (vgl. Tabb. 1 u. 2, 5 u. 6). Wenn der Organismus 
also in der azidotischen Zustand versetzt ist, wird der k. o. D. durch 
O.-Mangel wenig beeinflusst, und die Wiederherstellung desselben 
geht augenscheinlich prompt vonstatten. Dies diirfte héchstwahr- 





‘. 


bei Alkalose ohne O,-Mangel, 


Bluteiweiss beim Sauerstoffmangel 





globin 


Diff. 


eo’ 
4? 


Diff. | Diff. | 

in | ™™ 
% | H,0 

| 


Serumeiweiss 


(1) 


in | 


| Diff. | Diff. 
}in 9 | in 2% 
1 a) | (2) 





5,56 
5,38 
5,55 
5,52 
5,44 


—3,2 
—0,2 
—0,7 
—2,1 


+3,1 
+2,6 
+11 


+2,2 
+0,9 
—0,9 


4,1 
- 241 
3,3 
5,0 


’ 





5,75 
5,58 
5,70 
5,56 
5,47 


—2,9 
—0,9 
—3,3 
—8,0 


5,3 
2,9 
6,6 

. 8,2 


K. 0. D. pro 2 


| Diff. 


in 22 | g/dl 


(2) 


NaCl in Serum 


Diff. 
in 2% 


Diff. 
in % 
(1) 





42,94 
42,52 
42,21 
42,09 


—0,9 
—19 
—2,6 
—2,9 


0,560 
0,580 
—1,0 0,560 
—1,7 0,563 
—2,0 0,563 





41,74 
41,22 
41,40 —0,8 
41,01) —1,7 
40,77 —2,3 


—1,2 





5,87 
5,47 
5,64 
5,50 
5,47 


—6,8 
—3,9 
—6,3 
—6,8 





5,99 
5,75 
5,86 
5,70 
5,58 


—4,0 
—2,2 
—4,8 
—6,8 


+1,9 


—2,9 


| 236 


253 


—0,9| 246 — 5,7 


234 





5,75 
5,48 
5,66 
5,50 
5,46 


5,78 
5,53 
5,68 
5,56 
5,46 
5,52 


~0,4 
—0,8 
-1,3 


—4,7 
—1,6 
—4,3 
—5,0 


+3,3 
+0,4 


—4,3 
-1,7 
—3,8 
—5,5 
4,5 


241 
218 
230 
222 


+5,3 
+1,8 
+ 
— 9,6 
— a1] +7,2 
+4,2 
—10,8) —0,8 


42,08 
40,95 —2,7 
41,84 —0,6 
41,45 —1,5 
40,95 —2,7 


43,57 
41,04 
43,17, —0,9 
43,16 —0,9 
41,93 —3,8 


—5,8 





— 95 
. 4,6 
— 9,9 


+5,5 
+1,8 


—0,4 216 —10,4, —0,9 


41,91 
39,78 —5,1 
40,64 —3,0 
40,36 —3,7 
39,56 —5,6 


0,555 

0,565 
+-0,4 0,538 
—0,5 0,540 
—1,1 0,548 
0,545 
0,545 
+2,2 0,540 
+1,2 0,545 
+ 0,543 
0,550 
0,552 
+5,2 0,550 
45,2 0,548 
+2,2 0,550 


0,565 
0,565 
+2,2 0,560 
+1,4 0,565 


+3,6 
 -4 

+0,5 
+0,5 


+ 
—0,9 
+ 
—0,4 


+0,4 
oh 

~0,4 
ote 


+ 
—0,9 


oS 
= 


—0,5 0,564 —0,2 





3| 40,75 


42,53 

41,29) —2,9 
41,91) —1,4 
41,64) —2,1 
41,27) —3,0 
—4,2 


0,555 
0,561 
+-1,5 0,550 
+0,8 0,552 
ok 0,551 
—1,3 0,557 


+1,1 
—0,9 
0,5 
-0,7 
+ 0,4 


—2,0 
-1,6 
-1,8 

0,7 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten NaHCO,-Gabe. 


scheinlich darauf beruhen, dass bei Azidosis der Einfluss des O,- 

Mangels auf die Organfunktionen gewissermassen abgemildert wird. 
Douglas, Green u. Kergin’™, Christensen u. Smith’ ha- 

ben im Versuch an Menschen nachgewiesen, dass im gleichgradigen 


15) 


Douglas, Green u. Kergin, Journ. Physiol., 1933, 78, 404. 


16) Christensen u. Smith, Skand. Arch. f. Physiol., 1936, 73, 155. 
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Tabelle 







































72-Stunden-Versuch 
zs & o | ‘3 Hi 
zm eS] & —~ | imo- 
g |%s9| 8 a| & 
= >} o N | e 
2 Sts a Zeit d. Blutentnahme 6 | a Diff 
n ox © 2 2 Y iff, 
S = “9 = = x | g/dl in 2% 
> a 2 1 
Vor d. NaHCO,-Gabe 70 230 = 14,21 
1 1,84 22,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 72 234 14,16 —03 
1 72 Std. ” ” ” ” 70 232 14,18 ~—0,2 
23,0 Weiter 1 Std. spiiter 70 230 «14,12 0,6 
_ a we 68 228 14,06 —1,0 
Vor d. NaHCO,-Gabe 68 228 14,34 
2 1,92 23,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 74 232 | 14,16 1,2 
2 i 72Std. » » 2 as 70 232 14,26 —0,5 
23,5 Weiter 1 Std. spiter 70 230 | 14,14 —1,4 
” 2 Std. ” 68 228 «14,08 1,8 
Vor d. NaHCO,-Gabe 68 230 14,44 
3 2,02 23,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 70 230 14,28 —1,1 
r} J 2. « = *” = 70 228 14,34 —0,7 
24,0 Weiter 1 Std. spater 68 226 =14,30 1,0 
. a ce 66 226 «14,24 —1,4 
Vor d. NaHCO,-Gabe 70 228 14,30 
4 1,86 | 22,5 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 72 230. 14,18 0,8 
3 J oes. . « s a 72 228 14,26 —02 
23,5 Weiter 1 Std. spiter 70 226 14,14 1,1 
s 3 Std. oe 68 224 14,08 —1,5 
Vor d. NaHCO,-Gabe 68 224 | 14,22 
5 1,94 23,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 70 228 14,11 0,8 
ry J so. . = us *. 68 226 | 14,16) —0,4 
24,5 Weiter 1 Std. spater 66 224 14,08 —1,0 
a 66 224 14,04 —1,3 
Vor d. NaHCO,-Gabe 69 | 228 | 14,30 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 72 | 231 | 14,18 0,8 
‘ 72280. » » 9 9 70 229 | 14,24 0,4 
Durchschnittswert Weiter 1 Std. spiiter 69 | 227| 14,16 —1,0 
< a. « 67 | 227] 14,13 —1,2 
.~ ee « 67 | 224) 14,06 —1,7 






‘ 


* Diff.in ¢2 (1): Prozent. Unterschied gengeniiber dem Vorwert. Diff. in ‘ 







Unterdruck durch Verabreichung von NH,Cl bthere alveolare 0,- 
Spannung erhalten werden konnte als bei Menschen, denen das Mittel 
nicht dargereicht wurde. Auch in meiner anderen Mitteilung® habe 
ich dargetan, dass die Veriinderungen von O,-Unsiittigung und CO, 
des Blutes nach Injektionen von NH,Cl-Lésung, auch beim O,-Man- 
gel, sehr in den Hintergrund treten. 

Nach oben aufgefiihrten Tatsachen ist wohl anzunehmen: Im 
Organismus, der in den azidotischen Zustand geraten ist, werden auch, 










Bluteiweiss beim Sauerstoffmangel 


elle 8 





rsuch bei Alkalose ohne O,-Mangel. 
_— 
limo- globin Serumeiweiss | K. o. D. K. o. D. pro 9% NaCl in Serum 








Diff. Diff. | Diff. | Diff. = Diff. nm | Diff. | Diff. Diff. Diff. 
n °% in 26 | 96 | in 96 | im 96 | 3G | in 26 HO in °% in 2% in °% in % 
(2) cay | (a) | 2] ‘ 1) 2 





5,66 | 238 42,05 

5,40 —4,6| 226 , 41,85 —0,5 +0,3 
5,58| —1,4/ +3,3/ 233 41,76, —0,7 te 
5,52; —2,5| +2,2 226 r 40,94, —2,6 


5,40) —4,6) + $/ 40,74 —3,1 


ro 
bo 
> 





41,44 

40,58 —2,1 
41,37) —0,2/ 
40,65, —1,9 
39,78 —4,0 


5,84 

5,52) —5,5 
5,68| —2,7 
5,56) —4,8 
5,48) —6,2 


fo 0O PO 0O O 
™ 8 Co no 
Ct & 2O 


Oa 





6,14 ‘ 39,09 0,602 
5,98) —2,6| 22 f 37,12, —5,0 0,606 
6,06; —1,3 ‘ : 38,61, —1,2 0,604 
6,00 —2,3 3 22 ; 9 | 37,33, —4,5 0,602 
5,92| —3,6| — 36,82, —5,8 0,602 





| 6,02 | | 236 39,20 0,580 

| 5,88) —2,3 2 37,41) —4,6 0,585 
| 5,92} —1,7| 228 | —3,4 | 38,51) —1,7) +2,9 
3 | 5,86) —2,6| 221 | —6,3 37,31) —4,8| —0,3 
7 5,74 | —4,6| 216 | —8,5 37,63) —4,0|) +0,6 





5,88 | 234) ° 39,78 

5,70| —3,1 218 | —6,8| 38,24 —3,9 
| 582) —1,0| +91 928 | —9,6 39,17 —1,5 
5,76, —2,0| 224 | —4,3/ 4 38,89 —2,2 
5,70| —31| + | 220/ —60 38,60 —3,0 





5,91 | 238 40,31 

| 5,70) —3,5 222 3, 39,04. —3,1 565 +0,5 
+0,4 | 5,81) —1,7) +1,9) 232 5| +4,5, 39,88 —1,1) +2,1 0,564 +0,3; —0,2 
—0,1 | 5,74) —2,9) +0,7/| 224 5,9| +0,9| 39,02; —3,2) + 561 —0,2 —0,7 
—0,3 | 5,60) —5,2/ —1,7/ 219 —1,3| 39,11 —3,0) +0,2 0,571 +1,6) +1,1 
—0,8 | 5,72) —3,2) +0,3/ 219 —1,3/| 38,11) —5,4| —2,4 0,550 —2,1; —2,6 


(2): Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten NaHCO,-Gabe. 


selbst wenn er dem O,-Mangel ausgesetzt ist, dadurch zustande kom- 
mende Veriinderungen des Blut-pH und sonstige Veriinderungen bis 
zu einem gewissen Grad abgemildert, wobei auch die bereits oben ge- 
streiften Funktionsstérungen der eiweissbildenden und- regulierenden 
Organe durch O,-Mangel hintangehalten werden, und dementspre- 
chend auch die durch O.-Mangel hervorgerufenen Veriinderungen in 
molekularen Aggregaten der Serumeiweisskirper abgemildert werden 
kiénnen. 
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III. Die Verinderungen des Bluteiweisses und des 
kolloid-osmotischen Drucks des Blutserums 
durch O,-Mangel beim Kaninchen im 
alkalotischen Zustand. 


Kontrollversuch (Versuch im alkalotischen 
Zustand ohne O,-Mangel). 


Demniicht wurde dariiber untersucht, ob und inwieweit das Blut- 
eiweiss und der k. 0. D. im alkalotischen Zustand durch Einatmung 
von O,-armen Luft beeinflusst wiirden. Diesem Hauptversuch war der 
Kontrollversuch vorausgeschickt worden, in welchem dariiber orien- 
tiert wurde, welche Einfliisse die Alkalose in atmosphiirischer Luft auf 
das Bluteiweissbild ausiibt. Da man beabsichtigt war, im Hauptver- 
such Kaninchen dem 48-bzw. 72 stiindigen O,-Mangel auszusetzen, 
wurde auch in diesem Kontrollversuch nach Ablauf von 48 bzw. 72 
Stunden nach letzter Eingabe von Alkali die Beobachtung erneut an- 
gestellt. (Tabb. 7 u. 8) 

Um Versuchstiere in den alkalotischen Zustand verfallen zu lassen, 
wurden ihnen je 3 g NaHCO,, gelést in 10 com Wasser, pro kg Kir- 
pergewicht einmal tiiglich 3 Tage hindurch per so eingegeben. Nach 
Eingabe von NaHCO, wurden Versuchstiere, ohne in die Tierkammer 
hineingebracht zu werden, in gewéhnlicher Luft 48 bzw. 72 Stunden 
lang gehalten. 

Hiimoglobinkonzentration nahm nach Eingabe von NaHCO,-Li- 
sung in allen Versuchen im geringen Grad ab, unmittelbar nach drit- 
ter Bikarbonatgabe wurde im Durchschnitt eine Abnahme von 0,8 %, 
in 48- und 72stiindigem Versuch gleich eine Abnahme von 0,8 und0,4.% 
ermittelt. Nachher, mit zunehmender Blutentnahme wurde die Ab- 
nahme, wenn auch geringgradig, immer grosser. 

Auch Serumeiweiss nahm ab. Die Abnahme war im Durchschnitt 
mit einem Betrag von 4,3 bzw. 3,5.% grisser als dieselbe der Hiimoglo- 
binkonzentration. 

Nach 48 bzw. 72 Stunden trat das Serumeiweiss merklich an das An- 
fangsniveau heran, dennoch wurde eine gegentiber dem Ursprungswert 
um durchschnittlich 1,79 betragende Abnahme gefunden; aus dem 
Vergleich mit dem unmittelbar nach dreimaliger Alkaligabe ermittel- 
ten Wert ergab sich eine Zunahme von 2,7 bzw. 1,9. Mit jeder, weiter 
vorgenommenen Blutentnahme trat auch eine geringe Abnahme auf. 
K. o. D. des Blutes zeigte nach Alkaligabe im Durchschnitt eine 
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Abnahme von 7,7 bzw. 6,7 9%, nach 48 bzw. 72 Stunden wurde noch nicht 
der Ursprungswert erreicht ; gegeniiber dem Wert nach Eingabe aber 
resultiere eine Zunahme von 4,4 bzw. 4,527, die Wiederherstellung er- 
folgte relativ rasch. Da nach Eingabe von NaHCO,-Lisung die Ab- 
nahme des k. o. D. ziemlich erheblicher als die des Serumeiweisses 
war, nahm Druck pro % im geringen Masse ab; diese Abnahme be- 
trug im Mittel 2,9 baw. 3,197. Weil aber in weiteren 48 bzw. 72 Stun- 
den die Wiederherstellung des k. o. D. ziemlich prompt von statten 
ging, zeigte Druck pro % gegeniiber dem Ursprungswert dem Durch- 
schnittswert nach noch eine geringe Abnahme, im Vergleich mit dem 
Wert nach Eingabe doch eine Zunahme von 1,5 bzw. 2,12. 

Serum-NaCl zeigte die Tendenz zu geringer Zunahme, kam aber 
nach 48 baw. 72 Stunden zum Ursprungswert zuriick oder nahm ein 
wenig ab. 


Hauptversuch (O.-Mangel im alkalotischen 
Zustand). 


1. Der 48stiindige Versuch. 


Nachdem 5 Kaninchen in gleicher Weise wie im vorherigen Kon- 
trollversuch eine NaHCO,-Lisung eingegeben worden war, wurden 
sie in der Tierkammer ein ca. 109 O,-haltiges Luftgemisch 48 Stunden 
lang einatmen gelassen. (Tab. 9). 

Himoglobinkonzentration, die durch perorale Zufuhr von Na- 
HCO,-Lisung abgenommen hatte, kam durch O,-Mangel wieder zu an- 
niherndem Ursprungswert zuriick, mithin zeigte sie gegeniiber dem 
Wert nach Zufuhr in allen Versuchen eine geringe Zunahme. Diese 
Zunahme betrug aber nur 0,7—0,9, im Mittel 0,892, war also kleiner als 
Werte, die beim O,-Mangel bei Kaninchen im azidotischen sowie nor- 
malen Zustand ermittelt wurden. Nach Behebung des O,-Mangels 
trat mit der Hiiufigkeit der Blutentnahme eine weitere Abnahme auf. 

Serumeiweiss wurde beim O,-Mangel erheblich vermehrt gefun- 
den. Diese Vermehrung belief sich niimlich gegeniiber dem Ursprungs- 
wert auf 2,9-6,0, im Mittel auf 4,497, aber im Vergleich mit dem Wert 
nach Zufuhr von NaHCO,-Lisung auf 7,0-10,3, durchschnittlich 8,62, 
eine Vermehrung, die weitgehend hiéhergradig war als Zunahmen, 
welche beim O.-Mangel bei Kaninchen im normalen sowie azidotischen 
Zustand auftraten. Auch die Vermehrung des Serumeiweisses war 
bei weitem erheblicher als dieselbe der Himoglobinkonzentration. 

K. o. D. des Blutes war beim O.-Mangel betriichtlich erhiéht. Die 


























T. Ishikawa 






Tabelle 


48-Stunden-Versuch 





Versuch-Nr, 


te 

















iw | wr - 
S £12S\/-se | = 3 Haimo- 
SSIES Bite a|%& 
2 = SIS E/SE/S 2 ; s | 3 
H$TSsiHe2i vai zx Zeit d. Blutentnahme Elz Diff 
@ th an | ne /2 © gis iff. 
ese sic2ite 2 | 8 e/dl ine 
3 SPR RE. s 
~- we eee & 2a a 
Vor d. NaHCO,-Gabe 70 228 14,34 
1,95 0,06'10,20 23,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 74 232 14,20 —1,0 
re) ae 48 Std. in O,-Mangel 76 240 14,33 —0,1 
0,11) 9,98 24,0 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels | 72 234 14,30 —0,3 
2Std. ,, = - - 70 230 14,20 —-1,0 
Vor d. NaHCO,-Gabe 68 230 14,46 
1,88 0,08 10,08 22,5 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 70 | 234 14,34 —0,8 
$ tid | | 48 Std. in 0,-Mangel 72 240 14,46 + 
0,12 9,86 24,0 1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels | 70 230 14,42 —0,3 
2Std. , ” ‘i - 70 228 14,40 —0,4 
Vor d. NaHCO,-Gabe 66 232 14,52 
2,10 0,07 10,24 23,0 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 70 234 14,38 —1,0 
3 Be | 4&8 Std. in 0,-Mangel 74 242 14,50 —1,0 
0,10 10,04 24,5 1 Std. nach Beseitigung d.O0,-Mangels 68 236 14,46 —0,4 
2Std. ,, “ “a - 66 230 14,34 —1,2 
| Vor d. NaHCO,-Gabe 68 | 228 /14,48 
1,92 | 0,06 10,06) 23,0, 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 70 | 230 |14,36 —0,8 
$ 1 || | | | 48 Std. in 0,-Mangel 72 | 234 /14,46 —0,1 
0,98 9,00) 24,0| 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels | 68 | 230 14,42 —0.4 
| 3Std. ,, * - ™ | 66 | 230 14,38 —0,7 
Vor d. NaHCO,-Gabe 70 | 230 14,32 
1,88 0,07 10,40) 22,0) 30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 72 | 232 14,21 —0,8 
$ ae | | 48 Std. in 0,-Mangel 74 | 236 14,32 + 
0,11 10,00 23,0 1 Std. nach Beseitigung d. O,-Mangels | 70 | 230 14,26 —0,4 
38td. ,, 9 99 ” 68 228 14,20 —0,8 
Vor d. NaHCO,-Gabe 68 | 230 14,42 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 71 232 14,30 —0,8 
eee 48 Std. in O,-Mangel 74 | 238/14,41 —0,1 
Durchschnittswert 1 Std, nach Beseitigung d.0,-Mangels 70 | 232 /14,37 —0,3 
} Sa - os s6 69 229 14,31 —90,8 
8S. ,, * - 67 | 229 14,29 —0,9 
* Diff. in ¢2 (1): Prozent. Unterschied gegeniiberdem Vorwert. Diff. in 2 (2): 


Erhihung betrug gegeniiber dem Ursprungswert zwar im Mittel nur 
1,122, erreichte aber gegeniiber dem Wert nach Zufuhr von NaHCU,- 
Lisung einen Betrag von 8,8-12,1, durchschnittlich 10,42. 


Was das Verhalten des Serumeiweisses und k. 0. D. beim O,-Man- 


gel anbelangt, zeigte das Serumeiweiss etwas grissere Zunahme ; des- 
halb zeigte Druck pro 9 gegeniiber dem Ursprungswert noch eine 
durchschnittliche Abnahme von 3,89, doch im Vergleich mit dem 
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1,0 
0,1 
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-0,8 
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yom O,-Mangel bei Alkalose. 


Bluteiweiss beim Sauerstoffmangel 























globin Serumeiweiss K. o. D. 
Diff. Diff. Diff. Diff. Diff. 
in? | % |in 2% in 2% 0 in ¢% in 2% 
2 (1) 2) : 1) 2 ) 
6,77 284 
6,51; —3,8 262 | —7,8 
+0,9 7,18) +6,0 +103 286 +0,7 +9,2 
+0,3 | 6,92) +22'+ 63 280 —1,4 +69 
+ 6,72| —0,7\+ 3,2; 274 | —3,4) +4,6 
5,98 246 
5,74, —4,0 226 | —8,1 
+0,8 | 622) +40 + 84 246) + +8,8 
+0,5 5,98 + + 4,2 239 | —2,8 +5,7 
+0,4 5,80 —3,0 + 1,0 234 4,9 +3,5 
6,02 261 
5,80 —3,6 239 | —8,4 
+0,8 6,32) +5,0\+ 9,0 264 +1,1 +10,5 
+0,5 | 5,94! —1,3/+ 2,4 250 | —4,2 4+ 46 
0,2 5,80 —3,6')+ 244 | —6,5 + 2,1 
6,24 282 
6,00, —3,8 258 —85 
+0,7 | 6,42! +2,9,\+ 7,0, 287 | +1,8 +11,2 
+0,4 | 6,22; —0,3/+ 3,7) 272 | —3,5 + 5,4 
+0,1 | 6,06| —2,9 + 1,0 266 —5,7 + 3,1 
5,94 238 
5,72 | —3,7 214 —10,1 
+0,8 6,18) +4,0 + 8,0 240 + 0,8 +121 
+0,3 | 5,94) + + 3,6 236 — 0,8 +103 
—0,1 | 5,80) —2,3'+ 1,4 230 3,4 + 7,5 
6,19 | 262 
5,95| —3,9 240 8,4 
+0,8 | 6,46/ +4,4/+ 86) 265 | +1,1/+10,4 
+0,5 | 6,20) +0,2/+ 4,2) 255 2,7\+ 6,2 
+0,1 | 611] —1,3/+ 2,6| 251 | —4,2/+ 4,6 
—0,1 | 5,93} —4,2)/— 0,3) 248 5,3 3,3 


K. 0. D. pro 2 


mm 











Diff. Diff. 





In 2 In % 

| H,0 \ y (2) 
41,95 

40,24 —4,1 

39,83 —5,0 —1,0 
40,46 —3,5 +0,5 
40,77, —2,8| +1,3 
41,14 

39,37 —4,3 

39,55 —3,9 +0,4 
39,97 —2,8 +1,5 
40,34 —1,9 +2,5 
43,35 

41,21; —4,9 

41,77 —3,6 +1,3 
42,09| —2,9| +2,1 
42,07/ —2,9/ +2,1 
45,19 

43,00 —4,8 

43,61 —3,3 +1,4 
43,73 —3,2| +1,7 
43,89 —2,9 +2,1 
40,07 

37,41 —6,6 

38,83) —3,1, +3,8 
39,73 —0,8! +6,2 
39,65 —1,0, +1,0 
42,34 
| 40,25) 4,9 

40,72} —3,8/ +1,2 
41,20) —2,7 2, 
41,06, —3,0| +2,0 
41,77; —1,3| +3,8 











NaCl in Serum 


g/dl in 2% 

(1) 
0,546 
0,550 +-0,7 
0,542 —0,7 
0,545 —0,2 
0,548 +04 
0,552 


0,552 + 


0,546 —1,1 
0,554 +0,4 
0,556 +0,7 
0,496 

0,500 +0,8 
0,488, —1,6 
0,502, +1,2 
0,504 +1,6 
0,585 

0,587 +-0,3 
0,580 —0,8 
0,580 —0,8 
0,588 +0,5 
0,554 


0,557 +-0,5 
0,550 


0,557. +0,5 
0,555, +0,2 
0,547 

0,549) +0,4 
0,541) —1,1 


0,548) +-0,2 | 


0,536) —2,0 
0,571; +4,4 


Diff. 


Diff. 


in % 
2) 


—1,4 
—0,9 
—0,4 


l 
' 
S 

- 0 


= 00 
=> 


— 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten NaHCO,-Gabe. 


Wert nach Zufuhr von NaHCO,-Lisung eine Zunahme von 1,227. 
Nach Behebung des O.-Mangels nahm das Serumeiweiss mit jeder 
Blutentnahme ab, auch der k. o. D. sank graduell ab, aber in geringem 
Masse, weswegen Druck pro 9% Anfangsniveau immer niiher kam. 
Serum-NaCl nahm beim O.-Mangel ein wenig ab, riickte aber 


nach Behebung desselben an den Anfangswert heran. 
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72-Stunden-Versuch 








Tabelle 
























Versuch-Nr. 


— 


ausgefiihrt. 
Die Veriinderungen des Hiinoglobins und Serumeiweisses wichen 


Kérpergewicht 


os 
sie S| SI 

2\Selegisé 

FSiSElAElS s 

wel Seitz 

oS iss| rae 

sissloxrlEe 

ll ell ol ee 

are 

2,2 0,06 10,15 23,0 
. | 

0,12 9,98 24,0 

= =— 

1,96 0,0810,10 22,5 
e ists i 2 

0,12) 9,88 23,0 

1,89 0,0710,12 22,5 
Ss itis ld 

0,11 10,00 23,0 

1,98 0,06'10,20) 23,0 
$ iid 

0,12 9,95 24,0 

1,87 0,0810,24 22,0 
Si tild id 

0,14 10,00 23,0 


Durchschnittswert 


Diff. in 7. (1 


| Vor a. NaHCO,-Gabe 


Zeit d. Blutentnahme 


Vor d. NaHCO,-Gabe 

30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 

72 Std. in O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2Std. , ” ” ” 


Vor d. NaHCO,-Gabe 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 
72 Std. in O,-Mangel 
1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2Std. ,, = ™ ‘ 


Vor d. NaHCO,-Gabe 

30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 

72 Std. in O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
Sou. » ” ” ” 


Vor d. NaHCO,-Gabe 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 


72 Std. in O,-Mangel 
1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
8 Std. ,, os ” ” 





30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 

72 Std. in O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,- Mangels 
3Std. ,, a - = 


Vor d. NaHCO,-Gabe 
30 Min. nach d. 3. NaHCO,-Gabe 

1 Std. in O,-Mangel 

1 Std. nach Beseitigung d. 0,-Mangels 
2S8td. ,, ” ” ” 
a . ue es i 


2. Der 72stiindige Versuch. 


(Tab. 1¢ 


)). 


kaum ab von deselben in 48stiindigem Versuch. 


bd a3 33-7 | 


Ss 
@ 


Atemzahl 


m™ 00 00 | 


70 
71 
74 
70 
68 
69 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Vorwert. 


K.o. D. zeigte bei 72stiindigem O.-Mangel im allgemeinen ge- 


_ 

2 

$ Hamo- 
of 

S — — 
1) Diff. 
L ; 

8 (g/dl ing 
B - 1 


228 14,48 
230 14,41 
236 14,48 + 
232 14,38 —0,7 
230 14,30 —1,2 
230 14,12 

234 14,00 —0,8 
240 14,13 +0,1 
234 14,00 —0,8 





0,5 


228 14,00/—0,8 
228 14,52 

230 14,46 —04 
234 14,50 —0,1 


230 14,24 —1,9 
226 14,19 —2,3 





230 14,52 
232 14,35 —1,2 
238 14,48 —0,3 


234 14,29 —1,6 
230 14,24 —1,9 
228 14,22 

234 14,10 —0,8 
236 14,20 —0,1 


230 14,06 —1,1 
228 14,00 —1,5 


229 14,37 
232 14,26 —0,8 
237 14,36 —0,1 


232 14,19 —0,2 
228 14,16 —1,5 
229 14,12 —1,7/ 


Diff. in ?2 (2): 


Unter 72 Stunden lang dauerndem O,-Mangel wurden 5 Versuche 








-0,8 


—0,4 
-0,1 
~1,9 


-2,3 


-1,2 
~0,3 
~1,6 
~1,9 
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-0,1 
~1,1 


~1,5 
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-0,1 
-0,2 
-1,5 


1,7/ 
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10. 
vom O,-Mangel bei Alkalose. 








globin Serumeiweiss K. 0. D. K. o. D. pro 2% NaCl in Serum 
Diff. Diff. Oiff. Diff. | Diff. Diff. Diff. Diff. | Diff. 
: ‘i a fe ts : ay ease : } 
in ?e | fo (im % | in %o/ 47 9 im fe jim % | yg in vo im 2 | g/dl in 22 | in ° 
(2 (1) (2) ’ (1) (2 | @) (2) (1) 2) 
6,81 300 44,05 0,562 
6,66 | —2,2 286 | —4,7 42,94 —2,5 0,568) +1,1 


+0,5 | 7,25| +65) +88; 303 +1,0 +5,9/41,79 —5,1, —2,7/0,560, —0,3| —1,4 
—0,2 | 7,06) +3,7) +6,0| 299 | —0,3) +4,5/ 42,35 —3,8 —1,4/0,575 +2,3/ +1,2 
—0,8 | 6,81) + +2,2/ 290 —3,3 +1,4/42,58 —3,3 —0,8/0,575 +23) +1,2 


5,99 259 43,58 0,560 
5,77| —8,3 247 | —4,6 42,81 —1,3 0,565) +0,9 
+0,9 6,27) +50) +8,7| 262 +1,1, +6,1 41,79 —3,9! —2,4/ 0,555| —0,9, —1,8 
+ 5,90; —1,2| +2,2) 250, —3,5| +1,2/ 42,71) —1,5| —0,2/0,560 + —0,9 
+ 5,79| —3,0 +0,3 249 —3,9) +0,8| 43,00, —0,9 +0,4/0,565 +09 + 
6,45 289 44,81 0,485 
6,19 —4,0 266 | —8,0 42,97 —4,1 0,505 +4,1 
40,3 6,76 +48) +9,2) 290 | +0,3) +9,0/ 42,90 —4,2 —0,2/0,485 + —4,0 
—1,5 6,56 +1,7) +60 286 —1,0 +7,5 43,60 —2,7° +1,5/0,485 + —4,0 
—1,9 6,34 —1,7| +2,4/ 278 | —3,8) +4,5/ 43,85) —21| +2,0/0,505 +4,1 + 
6,16 279 5,29 0,528 
6,12 —0,6 262 —6,1 42,81 —5,4 0,530, +0,4 


+0,9 6,55 +63 +7,0 280 +03 +6,9 42,68 —5,8 —0,3 0,525 —0,6 —0,9 
—0,4 | 6,29) +2,1) +2,8) 272 —2,5 +3,8 43,24 —4,5 +1,0/0,530 +04 + 
-0,8 6,12 —06 + 260 | —6,8 —0,8 43,79 —3,3° +2,2 0,530 +04 + 


5,98 250 41,86 0,534 
5,76 —3,7 227 | —9,2 39,4., —5,8 0,536 +0,4 


+0,7 | 622 +40) +80) 245 | —2,0 +7,9 39,39 —5,9 + /|0,530, —0,7) —1,1 


-0,3 5,92; —1,0| +2,9| 240 | —4,0, +5,7| 40,54, —3,1 +2,9 0,535) +0,2 —0,2 
-0,7 | 5,78, —3,3| +0,3| 237 5,2, +4,4 41,00 —2,0 +4,0/ 0,532) —0,4. —0,7 
6,27 275 43,88 0,534 
6,10 —2,7 258 —6,2 42,19 —3,8 0,541 +1,3 
+0,7 | 6,61| +5,4; +84! 276 | +0,4/ +-6,9/ 41,71; —4,9) —1,1/0,531; —0,6' —1,8 
—0,5 6,35 +1,3) +4,1| 269 | —2,2 +4,3/ 42,49) —3,2! +0,7) 0,537; +0,6, —0,7 
—0,7 | 6,31| +0,6|) +3,4/ 272 | —1,1) +5,4/43,14. —1,7 +2,2/ 0,548! +2,6' +1,3 
—1,0 5,95; —5,1) —2,4/ 248 | —9,8 —3,9 42,39 —3,8) +0,5 0,531) —0,6 —1,3 


Prozent. Unterschied gegeniiber dem Wert 30 Min. nach der letzten NaHCO,-Gabe. 


ringergradige Veriinderungen als in 48stiindigem Versuch ; er zeigte 
nimlich gegeniiber dem Ursprungswert eine Zunahme von durch- 
schnittlich 0,49, gegenitiber dem Wert nach Zufuhr von NaHCO,-Li- 
sung eine Zunahme von durchschnittliche 6,92. Da die Zunahme des 
k. o. D. geringer als die des Serumeiweisses war, erniedrigte sich 
Druck pro % um ein geringes, die Erniedrigung betrug gegeniiber dem 
Ursprungswert im Durchschnitt 4,922, im Vergleich mit dem Wert 
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fa 


nach Zufhur von NaHCO,-Lisung 1,1%. Nach Behebung des O,- 
Mangels sank der k. o. D. mit jeder Blutentnahme in geringerem Masse 
als das Serumeiweiss ab, weshalb Druck pro % ein wenig zunahm. 

Die Veriinderung des Serum-NaCl war fast iihnlich derselben in 
48stiindigem Versuch, indem es nach Zufuhr von NaHCO,-Lésung un- 
bedeutend zunahm und beim O.-Mangel abnahm. 

Nach oben angefiihrten Daten erfahren die Himoglobinkonzent- 
ration, das Serumeiweiss, der k. 0. D. und Druck pro 9 durch Alkali- 
Zufuhr tibereinstimmend geringe Abnahmen. Die Abnahme des Se- 
rumeiweisses ist grisser als die des Hiimoglobins und der k. 0. D. ist an 
Grad dem ersteren weitgehend iiberlegen, weshalb Druck pro 2% ab- 
nimmt. Die Wiederherstellungen der obigen Daten gehen indes relatiy 
prompt vor sich, Die Veriinderungen verhalten sich auch iihnlich 
wie dieselben bei der Azidose. 

Der auffallendste Befund, der bei Kaninchen im alkalotischen Zu- 
stand dann, wenn sie dem 48- und 72stiindigem O,-Mangel unterwor- 
fen sind, in Erscheinung tritt, ist der, dass die Zunahme des Hiimoglo- 
bins geringfiigig, die Zunahme des Serumeiweisses hingegen erheblich 
ist. Immerhin ist es auch auffillig, dass in jeder Versuchsreihe der 
Serumeiweisswert bei Kaninchen, die den O,-Mangel durchgemacht 
haben, betriichtlich grisser als der Wert vor dem ist, und zudem auch 
den Ursprungswert vor Alkalizufuhr frappant tibertrifft. Huierbei er- 
hiéht sich zwar auch der k. o. D. erheblich, diese Erhéhung aber ist 
noch nicht so hochgradig, als der Zunahme des Serumeiweisses ent- 
spricht, weshalb Druck pro 9% verstiindlicherweise tiefer als der Ur- 
sprungswert steht. Da aber die Zunahme des k. 0. D. gegeniiber dem 
Werte, der unmittelbar vor dem O.-Mangel ermittelt wurde, etwas 
stiirker als die des Serumeiweisses ist, steht der Druck pro*% hoher als 
der direkt vor dem O.-Mangel. Hieraus geht also zur Geniige hervor, 
dass bei der durch den O.-Mangel bewirkten Vermehrung des Seru- 
meiweisses die stiirker osmoaktive Albuminfraktion an Mengen die 
weniger osmoaktive Globulinfraktion iiberwiegt. 

Im Organismus iiberhaupt, der einmal in den alkalotischen Zu- 
stand verfallen ist, streben die durch Alkalosis entquellenen Gewebs- 
zellen alsbald der Quellung zu, um ihren friiheren Zustand wieder zu 
erlangen, was naturgemiiss eine Eindickung der Gewebssiifte zur Fol- 
ge hat. Wenn zu derartigem Zustand des Organismus der O,-Mangel 
hinzutritt, wird die Gewebsquellung nun erst recht geférdert, wobei 
die Eindickung der Gewebssiifte notwendig sich manifestier und da 
diese eingedickten Gewebssiifte beim Fliissigkeitsaustausch zwischen 
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Blut und Geweben in die Blutbahn eindringen, ist die Konzentration 
des Bluteiweisses gegeniiber derselben des Hiimoglobins erhéht. A]- 
lein diese Zunahme des Bluteiweisses durch O,-Mangel ist zu gewaltig, 
um mit intravasalem Eintritt eiweissreicher Gewebssiifte allein erklii- 
ren zu kénnen. Nach alledem diirfte die Annahme wohl gerechtfertigt 
sein, dass im alkalotischen Zustand befindliche Organe oder Gewebe 
unter mangelhaftem O.-Angebot bestimmte Veriinderungen erleiden, 
wobei infolge dadurch zuwege gebrachter Eiweissmobilisation von 
grossen Mengen aus der sich an der Eiweissregulation beteiligenden 
Leber und anderen Depotorganen in das zirkuliernde Blut die Erhié- 
hung der Eiweisskonzentration sich vollzieht. Es liisst sich aus dem 
erhdhten Druck %verraten, dass von hierbei mobilisierten Eiweisskiér- 
pern das Albumin das Globulin iiberwiegt. 


Schluss. 


Indem man Kaninchen im normalen, azidotischen und alkaloti- 
schen Zustand ein O,-armes (ca. 109 O,-haltiges) Luftgemisch inha- 
lieren liess, wurden an ihnen durch den 48stiindigen oder 72stiindigen 
O.-Mangel ausgeliéste Veriinderungen von Bluteiweiss, kolloid-osmo- 
tischem Druck (k. o. D.) und Druck pro 2% des Blutes vergleichend be- 
obachtet. 

1. Bei Kaninchen im normalen Zustand erfahren die Hiimoglo- 
binkonzentration und das Serumeiweiss bei einige Tage lang dauern- 
dem O,-Mangel Zunahmen, wohingegen der k. 0. D. und Druck pro 2 
absinken. Das Serum-NaCl hat die Tendenz zu spirlicher Abnahme. 
Bei 72stiindigem O.-Mangel sind Zunahmen des Hiimoglobins und Ei- 
weisses grisser als bei 48stiindigem O,-Mangel, wiihrend das Absinken 
des k. o. D. und Druck pro % hingegen weniger stark ist. 

2. Bei der Azidosis zeigen die Hiimoglobinkonzentration, das 
Serumeiweiss, der k. 0. D. und Druck pro % gemeinsame Abnahmen, 
das Serum-NaCl nimmt auch ab. Im azidotischen Zustand, zu welchem 
der 48stiindige O.-Mangel hinzukommt, erfahren die Hiimoglobinkon- 
zentration und das Serumeiweiss stiirkere Vermehrungen als unter 
sonst gleichen Bedingungen im normalen Zustand. Bei 72stiindigem 
0.-Mangel treten eher entgegengesetzte Veriinderungen in Erschei- 
nung. Besonders auffillig ist das Verhalten des k. o. D., indem er 
nimlich eher zur Erhéhung tendiert, und die Abnahme des Druck pro 
% erweist sich erheblich geringer als beim O,-Mangel im normalen 
Zustand. Nach Befreiung von O.-Mangel erfolgt die Wiederhelstel- 
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lung des k. 0. D. und Druck pro 27 augenscheinlich rascher als normal. 
Im azidotischen Zustand werden die Eiweisskérper des Blutes also 
durch O.-Mangel wenig beeinflusst. 

3. Auch bei der Alkalose erfahren die Hiimoglobinkonzentra- 
tion, das Serumeiweiss, der k. o. D. und Druck pro % gemeinschaftlich 
Abnahmen, das Serum-NaC]l allein nimmt im geringen Grad zu. Im 
alkalotischen Zustand, zu welchem der 48stiindige bzw. 72stiindige 
O.-Mangel hinzutritt, erfolgt die Zunahme des Hiimoglobins in ge- 
ringerem Masse als bei entsprechendem O,-Mangel im normalen Zu- 
stand, wohingegen die Zunahme des Serumeiweisses ausserordentlich 
gross ist. Im Verein mit Zunahme des Serumeiweisses erfiihrt der k. 
o. D. eine Erhéhung, die viel héhergradig als beim O,-Mangel im nor- 
malen Zustand ist, wobei Druck pro 9% in weitgehend geringerem 
Masse als in der Norm vermindert oder unter Umstiinden eher vermehrt 
ist, was darauf hinweist, dass beim O,-Mangel im alkalotischen Zu- 
stand Mobilisation von relativ osmoaktiven Eiweisskirpern ins Blute 
stattfindet. 
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Secretion of the Gastric Juice in the Eck-Fistula Dogs. 


By 


Toei Ka. 
(7A 5|- Ee) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


A few years ago, Lebedinskaja” reported a remarkable effect of 
establishing the Eck-fistula on the gastric secretion of dogs, which 
was seconded by Gerez and Weiss” quite recently ; in fact the latter 
paper was published when the present investigations were nearing 
completion. 


They established the Eck-fistula in dogs provided with the stomach-pouch 
of Pavlov. Before and after establishment of the fistula, milk, flesh, or bread 
were given to two dogs in the case of Lebedinskaja, and flesh to three dogs 
in the case of Gerez and Weiss; one dog of the latter yielded no similar out- 
come with the others or to that of Lebedinskaja. Generally, the amount 
and duration of gastric secretion also increased remarkably and its acidity in- 
creased, while the peptic power decreased. 

Hayasi prepared the Eck, gastric and intestinal fistulae simultaneously in 
dogs, narcotized with morphine and ether, and a few hours later and 1, 2 to 5 
days histamine was introduced into the intestinal fistula or hypodermically. 
The author said that the gastric secretion on the intestinal application of his- 
tamine became exaggerated after establishing the Eck fistula, but gradually 
decreased when it was tried every day. There were no differences in the result 
of subcutaneous application before and after establishing the Eck fistula. 
Five days after the fistula operation was highly probably the longest observa- 
tions. 


Murata® operated also on dogs stomach and E ¢ k fistula simul- 


taneously, and a few days later the feeding experiment was begun. 
180 c.c. milk was given, 15 minutes later the stomach was washed out 


1) Lebedinskaja, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1933, 88, 264. 

2) Gerezand Weiss, Ibid., 1937, 100, 281. 

3) Hayasi, Zikken Shokakibyogaku, 1936, 10, 1841. (The data in the dogs 
without the Eck fistula are given another essay on p. 1807.) 
4) Murata, Ibid., 1936, 11, 305. 
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with tepid water until it looked wholly clear, and then the fluid that 
flowed out from the fistula was collected for 2 hours, and examined, 
The gastric secretion on milk was found usually exaggerated in the 
dogs provided with the Eck fistula when they were fed on a mixed diet, 
especially with beef, the data in the dogs provided with the stomach 
fistula only being taken as the control. 

The amount of gastric juice collected in the period of 2 hours, in the manner 
above described, was about 50 c.c. in two dogs with the stomach fistula only, 
and 30 c.c. in another, regardless of the kinds of feeding. After establishing the 
Eck fistula, the amount of gastric juice on milk, collected for 2 hours, was some- 
times 80-90 c.c. in the period of feeding on the mixed diet, and 150 c.c. in that 
on beef. No increase was found in the experiments in the period when dogs 
were fed on rice. As the first step of analyzing the mechanism whereby the 
gastric juice secretion is augmented if the Eck fistula be established, the pre- 
sent writer attempted to follow the secretion of gastric, pancreatic and bile juices 
before and after establishing the Eck fistula in dogs. This paper gives the first 
set of such reports. In undertaking the experiments above referred to, and 
some similar ones, such as binding up the common bile duct, the authors debat- 
ed much on how gastrin, secretin, etc. is affected in passing through the liver 
through the portal vein. 


METHODs. 


Healthy, full grown dogs with good appetite were experimented 
on. The female dogs were not pregnant, and no experiments were run 
in the oestrous period. 

In three dogs, the miniature stomach of Pavlov was prepared, 
and in one of Heidenhain. First 3 to 5 weeks after the operation, 
the experiments proper were carried out for full recuperation of dogs 
therefrom.” 

When the normal course of gastric secretion on various kinds of 
food had been established in a dog, the Eck fistula was then prepared 
in that dog according to Fischler and Schréder®. 5 to7 days later 
the test was commenced, and repeated in a period-of a few months. 

Dietary feeding of dogs, test meats and their amount and chemical analysis 
of the gastric juice were quite the same as in the experiments of Hirohata.” 
The test meats correspond to one third of the total calories perdiem. On 
the day before the experiment proper the daily food was given between 2 and 
4 o’clock in that afternoon, and one hour later the rest, when left, was taken 
off. The digestibility of the gastric juice was determined by means of the 


5) Hirohata, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 28, 106. 
6) Fischler and Schréder, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 61, 428. 
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edestin method of Fuld-Levison”, modified by Ehrenreich®. When the 
juice was highly acid, as after establishing the Ec k - fistula, it was first reduced 
nearly to the normal value before determining the digestibility. The acidity 
was titrated by 10 N. NaOH solution, 0.57 dimethylaminoazobenzol and 1% 
alcohol solution of phenolphthalein being taken as the indicator of the free acid 
1 
10 
N. NaOH solution, needed to neutralize 100 c.c. gastric juice. Usually 1 c.c. 
gastric juice was tested. 


and the total acidity respectively. They are expressed by the amount of 


After concluding the experiments, the animals were dissected, 
whereby the stomach pouch and the Eck fistula were verified wholly 
perfect. 

Dr. M. Wada, assitant professor of this Laboratory, was so kind 
as to prepare the Eck fistula at my request. To him I wish to express 
my heartiest thanks in this opportunity. 


DATA. 


The stomach pouch of Pavlov was prepared in three dogs, and 
that of Heidenhainin onedog. All the data are given in the tables 
appendixed at the end of this essay. 


(A) Dog8 6,17 kilos. 


On 12. VI. ’36, the stomach pouch was provided according to 
Pavlov. 

Four weeks later several test meals, corresponding to one third of 
the total calories per diem, i.e. 430 c.c. milk, 200 grms. beef, 215 grms. 
fish or 185 grms. boiled rice, were given and the gastric juice collected. 

On 28. VII, ’36, the Eck fistula was provided. Post-operatively 
the dog was vigorous, with very good appetite, which is readily shown 
in the shortness of the feeding time. 

The test was'started on the fourth post-operative day. 

1. Milk. (Ref. Tab. I.) 

Before establishing the Eck fistula, 430 c.c. milk brought about a secretion 
of the gastric juice of 8 c.c. in 5 hours. After the Eck fistula operation, milk 
feeding was carried out 3 times (31. VII., 7, VIII., & 25. VIII.). The latent 
period, i.e. the time elapsed from feeding to the first drop from the stomach 
pouch, was these times very short, that is 2-3 minutes, against 10 minutes before 
the fistula operation, and the secretion of gastric juice was remarkably ex- 
aggerated and prolonged, 35 c.c. being secreted in 7 hours. About 4-5 times as 

7) Fuld-Levison, Biochem. Ztsch., 1907, 6, 473. 

8) Ehrenreich, Ztschr. f, klin. Med., 1912, 75, 233. 
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large a quantity of gastric juice was collected on giving the same quantity of 
milk as before preparing the Eck-fistula. - 

The free HCl and total acidity were estimated clearly having increased 
after the fistula operation, and the digestibility decreased. 

2. Beef. (Ref. Tab. II.) 

200 grms. beef was given. Before the fistula operation, the gastric secre- 
tion was 16 c.c. in 6 hours, with a latency of 18 minutes, and thereafter the same 
feeding was tried 3 times (1. VIIL., 8. VIII., 27. VIII.) with the figures of 50 c.c., 
7 hours, and 4 minutes. Three times as large a secretion took place. The 
period of the greatest velocity of secretion was always the same, that is the 
second hour after feeding, and there was no “secondary increase ’’ as reported 
by Lebedinskaja.” 

The free and total acidities underwent no material alteration by establish- 
ing the Eck-fistula, or, if any, only very slightly increased. The peptic power 
decreased undoubtedly. 

3. Fish (tunny). (Ref. Tab. III.) 

Establishing the Eck fistula allowed the gastric secretion to modify in 
some ways, the latency became clearly shorter, such as from 5 minutes to 2, and 
the secretion increased by about three times, such as from 17 c.c. in 6 hours to 
50c.c.in 7hours. The acidity, free and total as well, was measured as having 
somewhat increased, and the peptic power was reduced. 

4. Boiled rice. (Ref. Tab. IV.) 

This dog disliked bread. 185 grms. boiled rice occasioned gastric secre- 
tion of 9 c.c. in 5 hours with 11 minutes latency in the control experiment, 
which was exaggerated and reduced respectively on establishing the Eck fistula 
in such a scale as 30 c.c. in 6 hours and 2-3 minutes. 

The free and total acidities were estimated undoubtedly increased, while 
the peptic power was diminished. 

The observations were made in Dogs over a period of two and a half 
months, but sores developed around the opening of the pouch, probably due 
to excessive acidity of the gastric juice, and haemorrhage made further observa- 
tions impossible. 

On 8. III. 37 the dog was bled, and autopsy carried out. The mucosae of 
the stomach pouch and of the stomach were normal. The Eck fistula was 
perfect ; the portal vein had no communication with the liver and its passage 
into the cava vein was unhindered. Liver was slightly atrophic, and fatty 
degeneration there. 


(B) Dog 12, 9,14 kilos. 


On 28. VII. ’36 the stomach pouch of Pavlov was provided, and 
on 21. IX. ’36 the Eck fistula. 

Six weeks after having prepared the Pavlov gastric pouch, the 
control experiments were run with 380 c.c. milk, 175 grms. beef, 90 
grms. white bread, 247 grms. potato, 162 grms. boiled rice. About a 











ty of 


-ased 


ecre- 
same 
CL, 

The 
s the 
orted 


lish- 
wer 


y in 
, and 
rs to 
ving 


cre- 
ent, 
tula 


hile 


half 
due 
rva- 


e of 
was 
age 
itty 


ind 


the 
90) 
ta 








Gastric Juice in Eck Fistula Dogs 479 


week after the Eck fistula operation the observations were begun, and 
continued for about six months. 


1. Milk. (Ref. Tab. V.) 

In the control observation, 8.3 c.c. gastric juice was put out in 4 hours, the 
latency being 8 minutes. After establishing the Eck fistula the secretion was 
considerably exaggerated ; 40-60 c.c. gastric juice were secreted in 6-8 hours, 
with the latency of 4-7 minutes. 5-7 times as large an amount of secretion 
was occasioned by the establishment of the Eck fistula; this time the latency 
with which the secretion set in was not so short, contrary to the foregoing ex- 
ample (Dog 8). The greatest velocity of secretion was observed always in the 
first hour, and then decreased, first rapidly, then slowly, but there was no 
“secondary increase ” as noted by Lebedinskaja,” notwithstanding that the 
present investigations were made for a long period of 6 months after the Eck 
operation. He noted it 4 months after the operation. 

The acidity, free and total, was almost similar before and after the es- 
tablishment of the Eck fistula. The peptic power diminished clearly. 

2. Beef. (Ref. Tab. VI.) 

On response to 157 grms. beef, this stomach pouch poured out 4 c.c. juice 
in 4 hours in the control experiment, and after having been provided with the 
Eck fistula the response became larger, 30 c.c. being secreted instead of only 
4. About 8 times as great a secretion occurred in 7-8 hours. The greatest 
velocity of secretion was noted usually in the first hour, seldom in the second, 
and there was no new summit in the descending limb of secretion curve. 

After the Eck fistula operation, the acidity, free and total, increased con- 
siderably, and the peptic power decreased. 

3. White bread. (Ref. Tab.-VII.) 

In the control experiment 0.9 c.c. juice was poured out on feeding with 90 
grms. bread. (The amount and course of gastric secretion on various kinds of 
foods and its acidity are wholly similiar to those of Dog N of Hirohata’.) 

After establishing the Eck fistula, the same food effected a considerable 
increase in the gastric secretion, 35 c.c. and 8 hours were the largest, and 20 
c.c. and 8 hours the mean of 4 experiments, run in a period of 4 months. There 
were some large variations in the figures; the findings with bread and potato 
(Tab. VIII.) in this dog at the end of October might be judged as something 
exceptional. The latency was small after the Eck fistula, only on 15. I. 37 
was it exceptionally long. In the experiment on 2. X. ’36 there was noted 
“secondary increase” of Lebedinskaja; at the 5th hour the velocity, with 
which the gastric secretion took place, was slightly increasing again. The 
greatest velocity of secretion was commonly observed at the first hour after 
feeding, while it was noted at the third and forth hours in the experiment on 
15. I. 37. 

The acidity, free and total, was observed to increase on establishing the 
Eck fistula, and the peptic power diminished. 

4. Potato. (Ref. Tab. VIII.) 
When the liver circulation remained normal, 247 grms. potato brought 
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about only a small secretion of gastric juice, such as 0.51 c.c. in two hours, but 
after the portal blood was introduced into the cava vein, not into the liver, 
gastric juice poured out from the Pavlov stomach pouch abundantly, that is 
about 15 c.c., 10-40 fold in 5-7 hours. The secretion at the first hour always 
indicated the greatest velocity of secretion, and the descending limb of secre- 
tion curve was always smooth; no exacervation took place. The latency with 
which the secretion set in became somewhat shorter on establishing the Eck 
fistula. The acidities were estimated as increased, digestibility decidedly 
decreased. 

5. Boiled rice. (Ref. Tab. IX.) 

Establishment of the Eck fistula increased the gastric secretion in re- 
sponse to 165 grms. boiled rice from 0.78 c.c. in 2 hours to 8 c.c. in 9 hours, and 
in all the cases the “ secondary increase ” was observed at the 7th or 8th hour 
after feeding. It was the greatest velocity, that is, it exceeded that of the 
first hour of feeding. And the duration of secretion was far longer than in the 
control ; the same held true for feeding with white bread and potato, while the 
secretion lasted somewhat long in the control experiments with beef and milk, 
so that its prolongation in those cases is not so remarkable. 

The acidities were not much affected by establishing the Eck fistula, and 
the peptic power underwent comparatively small reduction there. 

Observations were carried out for six months after providing the Eck 
fistula, then the dog was bled, while it was quite healthy, and dissected. The 
Eck fistula was perfect. The stomach and the stomach pouch had no abnor- 
mities, nor had the liver, but microscopical examination revealed slight, fatty 
degeneration in the liver cells. 


(C) Dog 13, 5,19 kilos. 


On 3. VIII. 36, Pavlov’s stomach pouch, and on 14. IX., the Eck 
fistula was prepared. Before the last operation, the control observa- 
tions were carried out. The dog was thoroughly healthy and had a 
good appetite. 

1. Milk. (Ref. Tab. X.) 

The Eck fistula acted to increase the gastric secretion from 4 c.c. in 4 
hours to 16 c.c. in 5-6 hours; about a 4 fold acceleration, and the acidities 
increased too, but the digestibility tended to decrease. No “secondary increase” 
occurred. The latency with which the secretion set in was also somewhat 
shorter after establishing the Eck fistula. 

2. Beef. (Ref. Tab. XI.) 

The Eck fistula acted to increase the gastric secretion on beef, but it was 
never excessive, less than two fold the initial amount, and the duration of 
secretion was correspondingly not excessively long. The acidities increased 
undoubtedly, but the peptic power decreased, though never excessively, in 
correspondence to the rather small degree of increase in the amount of secre- 
tion. 
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3. White bread. (Ref. Tab. XII-) 

After establishment of the Eck fistula the secretion was clearly large on 
feeding with white bread ; 2 c.c. gastric juice in 4 hours before the Eck opera- 
tion, and 5 c.c. in 5 hours and 10 c.c. in 8 hours after the operation. The acidi- 
ties increased a little, and the peptic power was reduced also only slightly. In 
both observations after the Eck operation, the “ secondary increase”’ became 
manifest, that is at the fourth or sixth hour after the feeding, but their velocity 
was similar or a little inferior to that at the first hour. 


4. Potato. (Ref. Tab. XIII.) 

Two weeks after the Eck operation, the gastric secretion on potato did 
not differ ré the amount and velocity of secretion from the control, while the 
acidities somewhat increased and the digestibility diminished a little. But 
one week later some increase was witnessed in the amount of secretion, while 
the same held true with those before a week ré the acidities and the peptic 
power. 

5. Boiled rice. (Ref. Tab. XIV.) 

Almost similar results with the potato feeding were obtainable with boiled 
rice. About one week after the Eck operation the gastric secretion was found 
only slightly increased in comparison with the control, but the increase in the 
acidities cannot be doubted; the digestibility decreased a little. One week 
later the secretion was doubled, but the findings ré the acidities and digesti- 
bility were similar to those one week before. 

6. Fish (tunny). (Ref. Tab. XV.) 

Also similar inclinations with those above given were observed in the ex- 
periments with fish. Before the last operation, the gastric juice was secreted 
in an amount of 7 c.c. in 6 hours, and two weeks thereafter 9 c.c. and a further 
week later 19 c.c. As the secretion increased, the peptic power per unit juice 
estimated decreased. 

In this dog haemorrhage suddenly occurred from the stomach pouch on 
12. X. 36, it lost vitality, and eventually died on 14th in spite of all measures 
for saving it. Autopsy showed the stomach largely dilated but the mucosa of 
both the stomach and stomach pouch looked normal. No communication be- 
tween the stomach proper and the pouch. The Eck fistula was perfectly con- 
structed, its length was 1.1 cm. Microscopically there were no pathological 
findings in the liver. 


Now, let us arrange all the data together from the three dogs, ac- 
cording to the kinds of food-stuffs. 


MILK: 


Establishment of the Eck fistula acted in all cases to exaggerate 
the response of stomach glands against milk, 4-8, mean 6 times as 
great an amount of gastric juice was secreted after establishment of 
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the Eck fistula, in comparison with the control figures. The secretion 
continued also longer, i. e. 5-8 hours instead of 4—5 hours in the control 
experiments. The greatest velocity of secretion was found at the first 
or second hour after feeding in all the observations, and thereafter the 
secretion became gradually less ; no exacerbation took place. 








The acidities, free and total, increased definitely, but never excessively. 
The peptic power, measured for unit quantity of the juice, decreased also 
undoubtedly. 


BEEF: 


Three to ten times as large a quantity of the gastric juice was put 
out on feeding with beef after preparing the Eck fistula. In Dog 13, 
the augmentation was slight, only one and a half times as large an 
amount was secreted in this dog by having prepared the fistula. The 
duration of secretion was correspondingly prolonged. 

Among 11 observations performed after establishment of the Eck 
fistula, the “ secondary increase” of Lebedinskaja, which was also 
noted by Gerez and Weiss” was noted here in 3 cases, that is once 
in Dog 12, and twice i. e. in all observations in Dog 13. It occurred at 
the fifth hour after feeding. 






















The acidities were measured definitely increased in two dogs (Nos. 12 & 
13), while in Dog 8 the increase was small. The peptic power, estimated per 
unit amount of juice, was small, when the velocity of secretion was quick, that 
is, it was almost disappearing in Dog 12, but diminished only slightly in Dog 13. 


FIsH: 


Two to three times increased acceleration of gastric juice was 
produced on establishing the Eck fistula on feeding with fish. 

The greatest velocity of secreting was noted at the first, second, 
or third hour after feeding in the experiments conducted before and 
after the Eck operation. The “secondary increase” was seen in some 
cases (on 3. VIII. in Dog 8, on 27. IX, & on 6. X. in Dog 13), it was re- 
inarkable in a single case (On 6. X. in Dog 13) at the fifth hour after 
feeding. But this was also noted in the control observation, i. e. at the 
fifth hour after feeding in Dog 13. 












The acidities slightly increased, and the digestibility diminished to a cer- 
tain degree. 
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BREAD: 


On feeding with bread two to twenty times augmentation took 
place in the gastric secretion; the secretion largely prolonged. The 
greatest velocity was found commonly at the first hour, but occasional- 
ly at the third hour. The “secondary increase” was noted in three 
observations (in Dogs 12 & 13), which took place at the fourth to sixth 
hour after feeding. In the observation on 2. X. in Dog 12 there was 
the third increase at the seventh hour after feeding. 

The acidities increased slightly in all the cases; the peptic power under- 
went almost no diminution in Dog 13, which showed only small increase in the 
gastric secretion. 


RIce: 


The Eck fistula preparation called forth about two to ten times 
as great a gastric secretion on feeding with boiled rice. The augmen- 
tation was small in Dog 13. Although secretion was of a short dura- 
tion in the control experiment in Dog 12, providing the Eck fistula 
prolonged it consierably. The “secondary increase” of Lebedin- 
skaja was seen in Dogs 12 & 13, while there was no such tendency in 
Dog 8. The second summit was noted in Dog 13 at the fourth or 
sixth hour after feeding, and jn Dog 12 at the fourth, or third hour (On 
9. X. & 10. X) and “third increase” at seventh or eighth hour after 
feeding. Such two or three summits were not observed in the control 
experiments. 

The acidities increased too, but not excessively ; the digestibility dimini- 
shed, but only slightly in Dog 13, in which the augmentation in the gastric 
secretion was small. 


2 


POTATO: 


Potato, also given in one third of the calories per diem, occasioned 
also a small amount of gastric juice to flow. Providing the Eck 
fistula increased the gastric activity, so that in Dog 12, ten to fourty 
times as great a secretion was elucidable, while the increase was only 
slight in Dog 13. In all the cases there was no exacerbation in the 
velocity of secretion, that is, no “ secondary increase ”’. 

The acidities increased on a small scale, and the peptic power decreased 
largely only in Dog 12, in which the gastric secretion was largely accelerated. 
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Establishment of the Eck fistula in dogs effects thus considerable 
incease in the gastric secretion, just in accordance with the previous 
investigators, such as Lebedinskaja, etc. In the third dog (No. 13) 
the increase was small, except in the experiment with milk. 

The “secondary increase”, which Lebedinskaja noted in quite 
the same experimental conditions as ours in the third, forth or fifth 
hour after feeding with flesh, milk or bread, was also here detectable, 
but rather infrequently, that is, in one case with fish (on 3. ITI.) and in 
one case with rice (on 20. VII.?) in Dog 8, in two cases with milk (on 
5. X. & on 22. X.) in one case with beef (on 25. X.) in two cases with 
bread (2. X. & on 11. X.), in all three cases with rice, in Dog 12, and 
in both cases with beef, in both cases with bread, in all both cases with 
rice, and in both cases with fish in Dog 13. The “secondary increase” 
was thus readily detectable in Dog 13, while it made manifest only 
seldom in Dog 8. And in 7 cases amoung 18, the third, or further the 
fourth summit was observable in the secretion curve (Dog 12: bread 
on 2. X. (3 summits), rice on 1. X., on 9. X., & on 10. XI.; Dog 13: beef 
on 24. IX., bread on 5. X., & rice on 1. X.). The interval between two 
summits was 2 to 6 hours, and 2 and 3 hours were rather common. 
From the above findings it may be justifiable to assume the “secondary 
increase” of Lebedinskaja, a portion of the periodical fluctuation 
in the velocity, with which the gastric juice is poured out. And this 
phenomenon was also visible if no Eck fistula was provided, that is in 
the control experiments with beef and fish in Dog 13, the interval be- 
ing 4 hours in both cases. It is therefore assumable that the periodical 
fluctuation sometimes observable in the secretion velocity of gastric 
juice after establishing the Eck fistula is nothing other than an exag- 
gerated figure visible in the normal conditions of the portal circulation. 


This phenomenon of the periodical fluctuations” reminds us of the so-called 
periodical secretion of pancreatic, and enteric juices, bile, stomach and intesti- 
nal mucus, the period of which is 14-2-2} hours and observable while the 
stomach is empty and the gastric gland at rest. 


The gastric secretion manifested already large velocity when 
tested a few days after establishment of the Eck fistula, and held it so 
far as our experiments were run; although there were some variations 
inthe augmentation, there were no definite tendencies in the varia- 
tions, that is, no general tendency of gradual increase or decrease, 
contrary to a previous writer, who tested gastric action of histamin.* 





9) Babkin, Aussere Sekretion der Verdauungsdriisen, 2. Edit. Berl. 1928. 833. 
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Gastric Juice in Eck Fistula Dogs 485 
In Dog 13, the augmentation was small a few days after the Eck ope- 
ration when tested on rice, potato and fish, but it was somewhat large 
on milk bread, and beef. 


Then in dog (No. 23, 4 ) the stomach pouch was prepared on 2. IT. 
1937 (13.5 kilos) according to Heidenhain, that is, this pouch had 
no nervous connection through the stomach proper. Three weeks 
later control experiments were run with milk, beef and bread, which 
were followed by preparing the Eck fistula on 3. III. Five days later 
the feeding experiment was commenced. 


1. Milk. (Ref. Tab. XVI.) 

The amount of gastric juice from the Heidenhain stomach pouch was 
13 c.c. in 5 hours in the control experiment, and the acidities were within the 
normal limits. 5days after the Eck operation, milk was given with some 
augmentation in the gastric secretion, and some increase in the acidities, the 
peptic power being measured a little diminished. These tendencies advanced 
as the time elapsed. About two months after the Eck operation, the amount 
of secretion was about three times greater than the initial. The acidities were 
measured largely increased, but the peptic power was reduced rather insigni- 
ficantly. There was practically no “secondary increase” ré the velocity of 
secretion. 

Beef. (Ref. Tab. XVII.) 

11 c.c. gastric juice was poured out in 6 hours on giving beef. One week 
after establishing the Eck fistula it was almost doubled, one more week later 
about the same quantity of the juice was collected. About ten days later the 
secretion further increased though not largely ; and about the same data were 
yielded one month further later. The second summit was found 5 to 6 hours 
after feeding in every case after the Eck operation. 

Of the acidities and peptic power, the description in the above paragraph 
for milk might be repeated here. 

Bread. (Ref. Tab. XVIII.) 

8 c.c. gastric juice was secreted from the pouch of Heidenhain in 6 hours 
on giving white bread in the amount corresponding to one third of the total 
calories per diem. After establishing the Eck fistula, the secretion showed a 
tendency to increase though not significantly. About one and a half week later 
14 c.c. and two weeks further later 12 c.c. were collected in 8 and 7 hours respec- 
tively. The second summit was established at the 5th and 3rd hour respectively 
after feeding. The acidities increased and the peptic power decreased a little. 

Later this dog refused to take bread, so that no further experiments with 
bread were run. 

The latency with which the gastric juice appeared from the opening of the 
pouch, was rendered a little shorter by establishing the Eck fistula. 

On 10. V. °37, the dog was bled, and dissected; Heidenhain stomach 
pouch and the Eck fistula were perfect, the liver somewhat atrophic. 
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secretion on feeding with 200 grms. beef (272 Cal.). 





After the Eck’s Operation 


8. VIII. 28° 27. VIII. 25° 
Feeding time 16” Feeding time 16” 
Latent period 6’ 57” Latent period 4’ 8” 
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diluted juice 
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Gastric secretion from the Heidenhain pouch was proved also 
to accelerate after the Eck fistula was provided. However, the ac- 
celeration was in rather less degree in this case if compared with the 
data from the two dogs (Nos. 8 & 12), provided with the Pavlov pouch, 
while the secretion in the control experiments of this dog was similar 
in amount to that of those dogs. The results from the third dog with 
the Pavlov pouch were very alike to the present. We fear our ex- 
perience is too small to allow us to elucidate differences between the 
stomach fistula with intact innervation and that deprived thereof ré 
accelerating influence of establishing the Eck fistula. It might be 
rather reasonable to assume non-existence of such a difference, if one 
takes the opinion of previous investigators into consideration how 
excluding the portal circulation acts to augment the gastric secretion. 
Nowadays it should be remembered that such an opinion has been put 
forward to explain the findings based on experiments with the Pavlov 
stomach pouch. This, I believe, must be proved from other angles of 
experimentations. 


SUMMARY 


How establishmené of the Eck fistula acts on the gastric secre- 
tion was studied in three dogs with the Pavlov pouch, and one with 
the Heidenhain. Some weeks were allowed to elapse from prepar- 
ing of the pouch and testing the gastric secretion on giving various 
food-stuffs, with one third of the calories per diem. Five days after 
having established the Eck fistula the test was begun, and it was 
carried out from time to time in the interval of several months. 

Gastric secretion was estimated always as having increased after 
establishment of the Eck fistula, regardless of the kinds of the food- 
stuffs and regardless of the kinds of stomach pouch, that is, irrespective 
of the pouch had almost complete innervation or was deprived thereof. 
But the velocity of secretion and its duration increased, thus the total 
amount too. 

In some cases there were some periodical fluctuations in the 
amount of juice, collected for hour. Two to five, six hours were a 
period. The “secondary increase” of Lebedinskaja, seconded by 
Gerez and Weiss is a portion of this periodical fluctuation. This is 
also remarked in the control experiment, that is in the experiment not 
provided with the Eck fistula, though very seldom and insignificant 
mass, 
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"36 16. IX. Room temp. 23° 30. IX. 22° 
Eck Feeding time 1’ 10” Feeding time 2’ 16” 
$4. ZX. Latent period 14’ 53” Latent period 10’ 58” 





Total acidity | 
Peptic power 
of 20 times 
diluted juice 
30°C 
Quantity of 
juice in c.e. 
Total acidity 
of 20 times 
| diluted juice 


| Quantity of 
juice in c.c 


I 
II 
III 
IV 
Vv 
VI 
Vil 


= 
— 
cS 
} 
| 
| 


it + 


| 
' 


Lt le | Peptic power | 


SAS 
Ne ae ms 
+ + 


+H | 


} 
| 





Total 18.7 
Average + + 3.1 | 112 
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VII. 


feeding with 90 grms. white bread (243 Cal.). 


Gastric Juice in Eck Fistula Dogs 








After the Eck’s operation 





11. X. 18° 
Feeding time 18” 
Latent period 5’ 4 


” 


co 


| 
| 
| 





a & © 
sé Ss ee 
ro S53 BEs 
a=\8/2 | 32% 
asig-\3  BRE9 
Ss & ° Oe =o 
C= = women 
9.4| 181/146) — — — - 
7.9|188|160|— — — — - 
6.3| 124) 148) — — — 

4.1} 121}189) — — — 
TO 
1.6|106|193| — — — — — 
1.9} 98/116| + — — 
1.8| 99/110) + ——— - 
35.2; | , ; 
eee eS 


VItl. 


«> | Quantity of 


29. X. 15° 


Feeding time 1’ 11” 
Latent period 5’ 32” 


> 
3 = 
os = 
Si om = 
ie - 
©) ¢ 2 
Sig is 
om | Bm S 
3.8 116/132 


1.1 | 101 | 121) 


| 0.7| 79/103 


0.4} 68| 90) 
0.4| 60) 82 
0.2) 56| 84 


6.6 | 
101 | 120) 


feeding with 247 grms. potato (237 Cal.). 


Peptic power 
of 20 times 





diluted juice 
30°C 





15. I. 1937. R. temp. 19° 


Ad 


Feeding time 1’ 26 


Latent period 12’ 4” 





> 
oe 
ed = 
ge =| 8 
28'3/8 
e's a S 
Chm a 
| 2.1| 74| 87 
2.6) 78/103 
| 4.5 | 102 | 135 
4.3 | 127 | 147 
3.5 | 123 | 142 
1.8| 114 | 137 
1.3 | 106 | 127 
0.7; 86 105 
(20.8 | 


— | 2.6 | 106 | 128 
} } 


Peptic power 


of 20 times 


diluted juice 


30°C 





After the Eck’s operation 


8. X. 19° 
Feeding time 56” 
Latent period 10’ 16” 





~ 
~~ > 
P PS = 2 
36 = Bal 
ole |3 eofs 
>. e 
iat Ss a ia 
s=| | * ott 
Eo! 6 2 BSBeoeo 
eo 6 = aA SS 
sO | i) Su AS 
C= m& | a a otmm 





€9| 117/196) — — — — — 


6.3| 122/142) — — — — —| 


6.2/ 193/144) — — — — - 
1.8] 120] 141) — — — — 

1.6/ 111/128) + — — — — 
0.2} 98/119) + — - — — 


20.2 | | 
3.4/119/}139} — — — — 


Quantity of 





27. X. 15° 


Feeding time 2’ 2” 
Latent period 9’ 


> 
é = 
cons = 
= oO 
Sis| 3 
2 e 
iJ) — 
= £ 6% 
— & 
2.3; 83) 106 


2.0 | 113 | 146 
0.7 | 109 | 139 
0.4 | 101 | 118 | 


0.3; 90) 108 | + 


| 


5.7 
1.1| 98 125 


Peptic power | 


of 20 times 
| diluted juice 





+-+--— 


+ - 


+ - 


+-— 


37” 


‘ 
J 


30°C 





oo = » | Quantity of 


oo 
@ % mS to «a | juice in c.c. 


15.6 


0.6 


2.2 


5. XII. 16° 


Feeding time 2’ 41” 


Latent period 7’ 4” 


Total acidity 


Free-HCl 


| 


112) 141 
136 | 173 | 


| 128 | 168 | 


it Ht 4 


120 | 156 | 4 


112] 141 


85/113 
69) 96 


119 153 


Peptic power 


of 20 times 


diluted juice 


30°C 













TABLE 


Dog 12.9%. The gastric secretion on 











Pavlov Normal 
28. VII. — ——— 
"36 17. IX. Room temp. 23° 1. %. 98° 
Eck Feeding time 1’ 48” Feeding time 1’ 46” 
21. IX. Latent period 13’ 4” Latent period 10’ 21” 
> oe > Be © 
S| 3 Sas Se = BZ 
efl5 | % 225 et|s | % 225 
. (|s=|/8  £ 22% S4/5 Ss 2e% 
2 ia8i3/3 BRED as/3i8 BRE? 
= S| & 2 Pu =S 33] & S| P= s 
- CO. | me isa) ma oun C=) & | m&opun 
I 0.6 42 “4; +4+4+--— 15; 93 |110 ++-— ~ 
II 0.1 29 65 t+t+s--— 0.3 | 48 68 —_—--—--—- — 
III 0.05 0.8 | 33 | 51 ++---— 
IV — 12), 34 | 49 + — - 
v _ | 1.0 | 38 55 + + - - 
VI 11) 26 | 46/ +4 — 
VII 3.0 | 68 | 88 ++- 
Vill 1.0) 41 70 ++ — 
IX 0.4 | 20 47 ++ — - 
Total 0.75 10.3 
Average + + 1.1 









TABLE X. 


Dog 13. 6 19 kilos. The gastric secretion on feeding with 
462 c.c. milk (291 Cal.). 
























Pavlov Normal After the Eck’s operation 
3. VIII. << 

36 2. IX. Room temp. 27° 22. IX. 21° 29. IX, 26° 

Eck Feeding time 1’ 14” Feeding time 1’ 31” Feeding time 1’ 29” 
14. IX. Latent period 12’ 54” Latent period 8’ 14” Latent period 7’ 23” 































* ~ * — 
2 o 2 . > o @ > o 
a) = aS 36 = a 2 Ss = ra 
als | ee > ein |S 225 -sl-i3| 38 
Saisie! ge SeiSie) SB Saisia| Ss 
. Ss 2) 23% esiBie| o3Z Sale i-| es 
= 22'3 BRED 23\$'8 BRED 429\$/\3 BR 
3 Bai &|S Sess 53| =| 2 2) Sse | 2 oy 
= DF -=| me mS omn i eopn Ca mm fo 
I | 25/58/94) +++—-—— |10.2/144181) + -—-—~— 8.3 /115/132 +++ 
II | 0.7|23\62| +++—— || 4.3\1381/1677 +-——— — | 3.1 |103l194) +— 
II | 05/17/59) ++++— | 1.6\105138| ++——-— | 2.0] 76 99) +———-— 
IV | 04] 9/45) ++——-— | 0.4| 72] 97) ++——-— | 0.9| 59] e383) ++-—-- 
v 0.2| 65) 92 ++——— | 0.5] 35] 70) +++-—— 
VI | 0.8] 15) 49) + ++—— 
Total 4.1] 16.7 15.1 






Average 1.9) 42 79; +++—-—— | 3.3/134170) + ——— — | 2.5 a ht ++— 








Gastric Juice in Eck Fistula Dogs 





















ABLE IX. 
on on feeding with 165 grms. boiled rice (241 Cal.). 
After the Eck’s operation 
9. X. 17° 10. XI. 13° 
Feeding time 2’ 3” Feeding time 2’ 11” 
Latent period 15’ 51” Latent period 17’ 43” 
>| 8.8 | 2 S38 
39 = B22 | Ss = a2 
nS i gs = | fee > o x = 6 == 
B2) 5 - | 3% $25 = 22% 
s2'3)2 1] #§a8z8 te ae BS ED 
Oe | mm Be | a Sos oF fxs = a Sos 
= a -1 @t +---- 1.1 82 118 + _ 
- 0.2 78 101 ++-—-— — 0.3 76 113 a - 
= 0.7 53 70 + — — 0.8 67 98 + 
. 03 | 8&8 | 7 + - - 0.6 75 104 -- 
= 0.5 382 | 53 +—-— — 0.5 65 102 + _ 
7 1.2 21 34 ++—-—--—--— 1.0 66 102 + - 
1.3 36 | 54 +*h<-=— + 1.5 71 106 + ‘ 
15 | 57 75 + -—- 1.9 68 94 -— 
= 0.65 65 90 —_ — 0.7 48 83 - 
7.45 ° 8.4 
= 0.8 46 64 0.9 70 102 -— - 
Taste XI. 
Dog 13. 6. The gastric secretion on feeding with 
215 grms. beef (292 Cal.). 
— Pavlov Normal After the Eck’s operation 
3, VIII. — 
36 9. IX. Room temp. 26° 20. IX. 23° 24. IX. 20° 
Eck Feeding time 27” Feeding time 26” Feeding time 28” 
14. IX, Latent period 12’ 21” Latent period 10’ 7” Latent period 8’ 42” 
a eh oi & « ni @ « 
ise| |3| S28 Sss| |3| Bee sel S| Bee 
» Oj |= e238 ~ ola | efs » Oj ae | om ogs 
erlo/s 28° eid is a&°> m.ld |e a= 
=e& =i 2 — =< fin | 2 <3 = = 8 Ss 
» ale la| S23. Basia! 323... S=|\F\-| 333 
3 lasi9i8/ BRED He8igis| BRED [48/8/8) BRED 
Ss ‘2 s\5 2s SGeme |S's5\5/ 9 OF) Ss FS Su =S 
oo} Cn me wMosonm |O-5 & BH Boson Cm H ma omn 
1 /26 |63/s9/ +++4-—— | 24! 67 98 +4+-——— | 6.2 |124163) —— —— 
“ II 1.2 37/72) +++2-—— 1.8; 73110, ++——— 1.0 106143) 4+ ——— — 
- Ill | 0.9 23/52, ++-—-—— 1.6) 96141) ++——— | 1.2] 86117) ++ 
oe IV 0.7 38/66 ++4- 1.7 103147, + ———— 0.4 | 53, 84) + +—— 
- V (08 50/79) ++++— | 2.0| 99134 +——~—— | 0.7/ 38 66) + ++-—— 
. VI 0.45 34/61 +++4++— 1.2; 91130 ++——— 0.6) 30 61) + + 
- Vil | | 0.8; 76112 ++——— | 0.6| 25 45 +—— 
—— e MA) IES, ees. eS : 
Total 6.65) 11.5 10.7 
1.1 | 47 76| +++-— 1.6 | 83/1245 ++——— | 1.5/ 99/134) + -———— 
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TaBLeE XII. 


Dog 13. 6.19 kilos. The gastric secretion on feeding 
with 110 grms. white bread (297 Cal.). 


















































Pavlov Normal After the Eck’s operation 
3. VIII. — 
"36 1. IX. Room temp. 25° 28. IX. 25° ‘. %. 28° 
Eck Feeding time 28” Feeding time 18” Feeding time 43” 
14. IX. Latent period 13’ 2” Latent period 7’ 32” Latent period 13’ 4” 
> be > he > & . 
se} |3| B28 ss| || ef ise) if] Fed 
eSisis| 2a5 mos e| gee >"lsis| Bas 
Selsia| Ss Se0ei\Sig| Ss SeiSiag| 3 
» Welzie| So s- 55) 22F S-iRi-| 25% 
2 §8/2/3| B8s9 |88\3|3| BRED [883/28 Bae 
= esi )|S a Ss Fis Ou = S esi |S =i 
ee) C-=| my a opm Can me Hi & otNm CH me | & ocn 
I | 08/29/65) ++++— || 1.09/83 \115) +++ —— | 2.0/51/ 74) +++-——- 
II 0.7;18/46) ++-++— | 0.6/19/ 40; +++—— | 0.4/ 46 73 | + + _ 
I | 04/10/41) ++++4— | 08/12] 36] ++++— | 13/24/49) +++-- 
IV 0.1 1.38/17) 41) ++++-— | 14/29/58) +++-—- 
V — | 0.4) 8) 27 ++-++2-— | 13/16) 46) +++-—- 
VI 1.9|27|;58; +++-—— 
VII | | | 1.1}26;)59' +++—--— 
VIL | 0.6|15|/42| ++++-— 
Total 2.0 | | 5.0 10.0; | | 
Average | 0.5/ 21/53} ++++ — | 1.0/41/67; +++ —-— | 1.3/30/58| +4 












XIIT. 


The gastric secretion on feeding with 
305 grms. potato (293 Cal.). 


TABLE 










Dog 13 6. 
















Pavlov Normal After the Eck’s operation 
3. VIII. ———— — 
"36 30. VIII. Room temp. 29° 23. IX. 23° 30. IX. 22° 
Eck Feeding time 1’ 12” Feeding time 1’ 42” | Feeding time 1’ 3” 
| 
| 


14. 1X. Latent period 12’ 25” Latent period 11’ 35” Latent period 11’ 14” 








b> os a . > & : 

. 2 : i . = o § 

3s) I5| Bes Se =| Bes S¢ =| ges 

~ Olata| eff 5 S| om | om ots Sin | offs 

eo /6 a) a= 2 aic o aE°= ml 4 26> 

. BSS] esy [SSiB|$| cosy FSB] coz 
2 g2/$/3| BRED |g8\2\$| ERED 82)8\3| BEL 
S S'S o =~ | s"= & © < = s°S | & | =2e 
= @fme 8) ASsk Slim ia| Ask Sblaia| ates 

1 | 15/48/81) +4+4++4-— | 21/77 119 ++-—-—-— | 24/75) 98) 4 

Il 1.0 27 62) + posi 159 82 ++ — 2.7 86105 ++- 

Ill 06 11:48) 4 ++ | 0.448! 76) +++—— | 1.1/71| 96) ++4-— 
IV 03) 7/83 +++  0.8/298/ 59 +++-+—- | 05/27! 60 ++ 
Vv 0.3 10 41 + — 








Total 3.4 3.9 7.0 | 
Average 9.9 32'65' ++++—-— § 1.0'66/96) ++2+-—— | 14/72/94 +++3-- 





diluted juice 


30°C 


14” 


30°C 


irsoir 











Gastric Juice in Eck Fistula Dogs 


Dog 13. 6. 


TABLE XIV. 


The gastric secretion on feeding with 


200 grms. boiled rice (292 Cal.). 
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Pavlov 


3. VIII. 


"36 
Eck 
14. IX. 


Hour 


I 

II 
III 
IV 
Vv 
VI 
VII 
VIII 


Total 
Average 


Normal 
5. IX. Room temp. 26° 
Feeding time 1’ 25” 





Latent period 10’ 38” 

| s, u = 

“ = rs) 8 

oSi-|3| 883 

Pei5/g) ab> 

(Se reo} | owt 
Relgia| Beso 
SSiois Bass 
lIssiBio|] oossd 
[P| ee &oun 
1.3 | 39/63) Pe ee 
1.0 |11}32] +4+44— 
0.7] 8)98| +4+4++4 - 


0.5} 7/26) ++4+++ 
| 0.35, bad he he hs hea 


BE 


| 


| 3.85 


0.8 (19 40) ++++4 


Dog 13. 6. 


After the Eck’s operation 


25. IX. 22° 


Feeding time 1’ 16” 
Latent period 7’ 42” 


Free-HCl 
Total acidity 


| Quantity of 


o 
aw 
© 
— 


61/91 
23/43 
18 | 

0.5/ 11 


43 | 67) 


1. X. 21° 














= @ | > 
bef feel (3 
ae-= Pro} 3s | 
eso Sails | 
moun |O-=| ae | 
+++ —— | 1.8|101\121 
ripe Fe 
pears 1.1) 19 47 
+++4+— | 1.4) 17) 52 
+++++] 1.3] 9} 36 
f+———— | 46} © BS 
0.9 | 12) 47 
0.4| 7) 39 
9.1 
+++ —— | 1.8] 31! 58 


TABLE XV. 


The gastric secretion on feeding with 


235 grms. fish (tunny) (292 Cal.). 


Peptic power 
of 20 times 


diluted juice 


30°C 


Feeding time 1’ 18” 
Latent period 7’ 23” 





Pavlov 
3. VIII. 
"36 
Eck 
14. IX. 


Hour 


I 

II 

III 

IV 

Vv 

VI 

Vil 

Vil 

IX 
Total 

Average 





Normal 
3. IX. Room temp. 25° 
Feeding time 1’ 57” 
Latent period 5’ 31” 
[_ > = e 
jo Qs = n 2 
ibe = = i £5 
sé = « ovet 
Feld B se $ >) 
S®Sliog + aN ES 
S’s|\& | oO or —F 
S| am mM osm 
2.286116 +++— 
1.6| 85 118) ++++ 
| 09/46) 79 ++++4— 
| 0.8/30) 61 ++++4- 
1.1/23) 544 +++-— 
0.6)12} 38) ++++4— 
, - YF 
7.2 


1.2;59;90; +4++4++ 
| 


After the Eck’s operation 


27. IX. 22° 


Feeding time 21” 
Latent period 5’ 37” 


~ 
s¢ = 
2? | ne 
2s\/3/3 
=i = io} 
Os me | 
4.3 111143 
1.7 100135 
0.7| 51) 83 
1.0; 46 72 
0.6) 35 63 
0.6) 21) 51 
0.4 17, 47 
| 9.3 


| 1.3) 83,114 


6. X. 22° 


he | ° 
2. = ae ool = 
ess |°s|.\3 
a= B/S |8 
eet s-|q|* 
= o.. Sire 
2Sso §sieis 
aa SoS Solo\e 
Qe = Bsikis 
Boon Calm  B& 
4. — | 2.6| 82) 97 
+ 2.9 |108)125 
++ 1.8| 93/113) 
vars 1.5| 91/110 
+--+ — 4.2 |116/133 
$+ 1.9 105)121 
+++ 1.5| 99/115 

1.4| 84/105 

0.9| 59) 82 

18.7 | 


2.1; 981 16) 


Peptic power 
of 20 times 


Feeding time 38” 
Latent period 5’ 13” 


diluted juice 


30°C 


TABLE 
Dog 23. 1.35 kilos. (2. II. 1937). The gastric 








Heiden- Normal 

hain ; oe Sep 

= 24. II. Room temp. 20° 8. III. 20° 

Eck Feeding time 52” Feeding time 1’ 2” 
3 Il Latent period 10’ 20” - Latent period 10’ 30” 


diluted juice 
Quantity of 
juice in ce 
Total acidity 
Peptic power 
of 20 times 
diluted juice 


of 20 times 
30°C 


Quantity of 
juice in c.c 

| Free-HCl 

| Total acidity | 
Peptic power 





| 


I 

II 
Ill 
IV 
Vv 
VI 
Vil 


on 
@ 


2 Oo 
-—Aa-13S & 
+++++ 
soe he 


+ He | 
Sm en 
DaOAwmeo 
+++H+H 





Total 13.0 
Average 2.6 


TABLE 


Dog 23. The gastric secretion on 





Heiden- Normal 
hain P 
ig 27, 11. Room temp. 20° 11, III. 20° 
Feeding time 16” Feeding time 16” 


a: Latent period 14’ 24” Latent period 11’ 21” 





diluted juice 
Total acidity 


Total acidity 
80°C 


Peptic power 


| juice in e.c. 
| of 20 times 
| Quantity of 
juice in c.c 
| of 20 times 
| diluted juice 


| 


| Peptic power 


I 

II 

III 

IV 

Vv 

VI 

Vil 
Vill 

Total 11.2 


Average 1.9 | 
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o 
R CO 
T 
| 
! 


@ 
oa 


@ 
So 


Ci nae eb ie 1 ees ol 


-oawdion 
© 
a 
+++HH+ 


@ 
2 
++++4+4+ 


++ | 











TABLE 


qastrie 


—————__ 


\BLE 


non 








XVI. 


secretion on feeding with 370 c.c. milk (23% Cal.). 


Gastric Juice in Eck Fistula Dogs 









Quantity of 


juice in c.c. 


_ 


1 ® 


co 


i 
~a to 


oe oo 





After the Eck’s operation 


16. III. 19° 
Feeding time 1’ 9” 
Latent period 7’ 11” 


> u 
B= Sm & is | 
a: to ots i, | 
2S) ° a8" | - 
E\s| sss (igs 
:/3| dade [is 
u  — | ) 
ale | wook (Fe 
100' 147 + — - 8.7 
106/150; + — — 4.8 
73\;118|;+ + — - 3.4 
60; 922+ ++4——/| 26 
42, 87' +++-—- 1.7 
34; 76,+++4+— — | 13 
1.1 
—E | — a 7 
| 23.6 
96/181} + + ———| 34 
j 





XVII. 
feeding with 171 grms. beef (23% Cal.). 


25. III. 20° 
Feeding time 1’ 4” 
Latent period 4’ 53” 


| { 
| | 


rb) 8 8 

= Based 
i= |% oes 
bee a ee 
(silo | 28% 
| ie sow 
lio|}# aa s 
| = Dw 
| | & Boma 
131 |177 ~ 
120/170 - 


75 | 124) + + 
44 938);4++4++ 


23; 56);+ + + 


12| 51 





80°C 


Quantity ot 
juice in c.c. 


29. IV. 22° 
Feeding time 1’ 13” 
Latent period 8’ 44” 


BS | 4 
<y id 4 
=e | Bas 
Oo jie a6 
a es ost 
A ont a &. 
$\|2| Bas> 
£/\o ryer—s5 
me a omm 
147/188) + 
145 | 184) + + 
| 130/178} + 4+ 
| 117) 162) + 
108 | 146 | + 
72| 101 {- 


56| 83) -+ 





Quantity of 


juice in c.c. 


oe ee 


mmr son 


os 


After the Eck’s operation 


18. III. 18° 
Feeding time 14” 





Latent period 13’ 51” 
ls he 
B| S.8 
~|3| 533 
oO ° ag 
ei 2s 
o's Boson 
£2is| sos 
& |e aSsS 
76 108) + + 
80 127 f- — _ 
66 109/) +--+ - 
82 130; + 4 - 
57 104) + +- 
60 | 96/+--+-+ 
45 83 | te 


8 | 61/4+4+4+2- 


Quantity of 
juice in e.c. 


 adl- 
a & 


~~ 
to 


29. III. 20° 
Feeding time 15” 


Latent period 7’ 50” 


. te 
r< o °: 
= 52.5 
a 5 o's 
Oo} °e ae 
< . oe3 
o |e Seoso 
o pe aa ss 
ua ° 2) 
— & ma omnM 
105 1438 + 
100 140 
81 118 + — 
70 116 oh 
73 121 : -- 
62 106 
54) 93 ob 
47 88 +— 


| Quantity of 
| juice in c.c, 


30. IV. 23° 
Feeding time 13” 
Latent period 10’ 30” 


ca me r 
3 Ess 

sis 2am 

© eS a8 

<= “ ost 

5 \% Bos, 

> 4 §$ aa ss 

ue ° Gua =o 

a =) &oun 

93 |137)+ — - 

93 | 135) + 

76 | 111] -+- + — 

71 | 112);+ + -—- 

82 | 122) + + 

68 | 101) +- 4 

56 96] + ob 

43 81 
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TABLE XVIII. 


86 grms. white bread (232 Cal.). 


Dog 23. 6. The gastric secretion on feeding with 


























Quantity or 


ee DOM OF, | 


ph Feedingtime 48” Feeding time 16” 
3 Tl Latent period 19’ 16” Latent period 15’ 13” 
® be ‘ a 
P< oe ms 2 s > 1 2 
Sc 6UESS 66S US| ESS 
eis 3 885 pels |S] ges 
». Sei! 33%. Bee] 32% 
: 5822 G82p 323 3] d2ze 
~ “=o S D ae SS 
= km & ACh Che a| ASR 
ie hl a 
I | 1.7/31/58| ++++-— | 09| 37/62) +44 - — 
Il | 16/20/43) ++-++— j 14/11/81) +444 
WI | 1.4/16}41| ++++4— | 15/14/38) +444 
IV | 1.4/12 35 | +-++-+- 1.9, 20;53) +++ 
V | 12/10}40) +4+++— | 28/27/61) ++4—-— 
VI 0.8|10)}39); ++-+++4 | 2.1'33/78) +++ 
VII | 2.2/87/79) +++-—— 
Vill | 1.5) 81/76) +++—— 
Total | 81 13.8 
Average | 1.4/)18 44) +-+4+44 1.7,;27;62 +444 


Heiden- Normal After the Eck’s op2ration 
hain a _ SE RE 
2.11. 93. 11. Room temp.19° 20. IIE. 19° 5. IV. 20° 


Feeding time 27” 


Latent period 13’ 52” 


} 
| 











diluted juice 
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Excretion of the Bile in the Eck Fistula Dogs. 


By 


Toei Ka. 
(jay 3} BR) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


As we also were able to check the findings of the previous experi- 
mentalists, that establishing the Eck fistula acts to exaggerate the 
secretion of gastric juice, we attempted to apply this kind of experi- 
mentation to other sorts of digestive juices, as for example, the pan- 
creatic juice and bile. The results with the latter will be given below. 

This problem has been already attacked by some experimentalists 
from another line of thought, that is, for the purpose of acknowledging 
what significant rdles are played by the portal circulation in the func- 
tionings of the liver itself. 

Matthews” noted that the bile was secreted no more in dogs 
when a few days elasped after establishing the Eck fistula. Notwith- 
standing that there were in the liver extensive nercrosis and fatty de- 
generation, so that no more normal tissue was left there, the dog was 
wholly healthy, he wrote. Voegtlin and Bernheim® experienced 
in dogs that the jaundice resulting from occlusion of the common bile 
duct can be avoided by an Eck fistula made simultaneously, and the 
jaundice, already developed by that operation, can be made to dis- 
appear thereby. 

Whipple and Hooper” noted that excretion of the bile pigment and the 
taurochloric acid diminish on making an Eck fistula; they did not mention of 
the amount of bile excreted. 


2) Matthews, Transact. of Chicago Pathol. Soc., 1912, 8, 263. In Ztrbl. ges. 
inn. Med., 1912, 3, 289, it is printed as Matthe ws. 

3) Voegtlin and Bernheim, J. of Pharm. & Exp. Ther., 19(10-)11, 2, 455. 

4) Whipple and Hooper, Am. J. of Physiol., 1917, 42 544; Foster, Cooper 
and Whipple, J. of Biol. Chem., 1919, 38, 393. 
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Fischler® was not able to confirm the report ef Voegtlin and 
Bernheim, that is, he found that preparing the Eck fistula is incapab- 
ble of arresting the jaundice resulting from occluding the common 
bile duct. 

By reviewing the previous reports and taking non-occurrence of 
acholic stools into consideration, Magnus-Alsleben® is opinion, it 
may be pointed out, that there is no reliable evidence for a reduced ex- 
cretian of the bile in the animal provided with the Eck fistula. 


METHODs. 


All the methods and procedures, described in the foregeing paper,” 
were applied here also; the gall-bladder fistula was prepared according 
to Tschermak,” that is a part of the bile was allowed to flow into 
the duodenum. Experiments were begun at least 3 to 4 weeks after 
the bile fistula operation. 5-7 days were allowed to elapse after hay- 
ing prepared the Eck fistula before further feeding experiments. 


Dara. 


Dog 16, 2,12kilos. On 19. IX. ’36, a gall bladder fistula was 
provided. The dog was quite healthy thereafter. About three weeks 
later the feeding experiments were started. 340 c.c. milk, 158 grms. 
beef or 148 grms. boiled rice, each equivalent to one third of the total 
basic colories per diem, were given at the experiment. 

The bile from the metal cannula, inserted into the gall bladder, 
was collected one hour before feeding and thereafter each hour for five 
hours, and its content of solids was estimated. 

On 26. X. 36, an Eck fistula was prepared, and the dog recovered 
three days later from the effects of the operation. Two days further 
later feeding experiments were again begun. Five experiments with 
each kind of food-stuffs were carried out in the period of about one 
month. 

On 20. XII. a small amount of pus began to issue from the fistula, so that 
the observation was discontinued. Died on 18. VI. 37, dissected. The Eck 
fistula was faultless; the liver revealed a mild degree of fatty degeneration, 
the biliary ducts normal. 


— 


5) Fischler, Physiologie und Pathologie der Leber, 1916 Berlin, 128; 2nd ed., 
1925 Berlin, 202. 

6) Magnus-Alsleben, Ergeb. d. Physiol, 1920, 18, y., 61. 

7) Tschermak, Pfliiger Arch, 1900, 82, 57. 
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Dog 18, 3,15 kilos. A bile bladder fistula was prepared on 3. X. 
36, an Eck fistula on 9. XT. 

At the end of December, pus began to issue from the bile fistula ; thereafter 
no experiments were run. Died on 3. 111.37, dissected. The wall of the gall 
bladder hypertrophic, and the lumen small and filled with pus. The Eck 
fistula faultless. Microscopically slight fatty degeneration in the liver, with 
normal biliary ducts. 

The data from both dogs are given in 7 tables, given below, and 
will be summarized im the following paragraphs. 

Milk. (Ref. Tab. I & IV.) 

In Dog 16, the velocity of excreting the bile in the non-feeding 
period was mean 2 c.c. for hour (2.2 c.c., 1.9 ¢.c.,) in the normal condi- 
tions of animal, and mean 2 c.c. (1.3-2.4 c.c.) after establishment of the 
Eck fistula; and that after feeding it was mean 15.6c.c. in 5 hours 
(17.2 c.c., 14¢.c.) in the normal conditions, 15.1 ¢.c. (13.3-17.1 ¢.c.) 
with the Eck fistula. Although there were some differences in the time 
course of excretion, it may be fair to take such small and inconstant 
differences as negligible. 

The amount of solids held in the bile was found a little reduced, 
accordingly the concentration too. 

Almost similar outcome was obtainable in Dog 18. The velocity 
of excreting the bile in the non-feeding period was mean 3.7 c.c. per 
hour (4.5 c.c., 2.9 c.c.) before making the Eck fistula, and 4.1 ¢.c. (2.9- 
4.8 c.c.) thereafter. That after feeding with milk in 5 hours was 30 c.c. 
before and 33 c.c. after. In the experiment carried out on 24. XI. it 
was estimated undoubtedly increasing, not only in the total amount 
(39 c.c.), but also in the amount collected in each hour. 

Solids were estimated as having been reduced in the percentage 
and the total amount as well, and it was remarkable in the first hour 
after feeding. On an average solids were reduced by forty to fifty per- 
cent in the concentration, and by forty percent in the total amount. 

Beef. (Ref. Tab. IT & V.) 

In the first dog the biliary excretion had a tendency to be small 
after having made the Eck fistula. In the period when the excretion 


was exaggerated on receiving beef, that is in the second hour, the in- 
crease was much smaller after the Eck fistula was made. But it was 
wholly the reverse in the second dog. The velocity of excretion was 
quite the same before and after having prepared the Eck fistula, but 
that after giving beef, that measured in each hour for 5 hours was 
always larger in 4 experiments done after the Eck operation. 
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Average 2.0 3.4 | 2.8 | 32.5 2.3 | 
| | 


TABLE 


Dog 16. %. The secretion of bile on 





Quantity of juice in c.c. 


r 


Gall bladder fistula 
operation 
on 19. IX. 1936. 
Eck-fistula operation 
on 26. X. 1936. 


Total amount 


Before feeding 


~ | ao 


| 1 hr. after feeding 


: " 
. xX. 1986 | . 3. 3. 2.5 2.5 20.8 
= | 36. , ” 3.2 3.2 3.0 21.4 
Normal is : Fee ai us, Sa wre 
Average 3. 5.8 | 3. 2.9 | 2.7 | 21.1 


3.2 | 2.9 | 
3.1 | 2.7 
2.2 


2.7 


oS 


| 2. XI. 1936 
After the | De 49 : 
Eck’s | — o 
operation 


ro oo 


ro 


9. XII. |, 


Average 





TABLE 


bile on 


— 


hile on 


Before feeding 


Excretion of the Bile in the Eck Fistula Dogs 


I. 


feeding with 340 c.c. milk (214 Cal.). 





Percentage of solids 





| 


1 hr. after feeding | 








Before feeding 


Amount of solids in grms. 


1 hr. after feeding 


0.27 | 0.20 | 


0.24 | 0.14 


0.17 
0.14 


0.17 
0.08 


1.34 


Total amount 


1.14 
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0.14 
0.18 
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Dog 18. 6. The secretion of bile on 
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Galle bladder fistula 
operation 
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(Body weight 15 kilos) 
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operation 
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TABLE Ill. 


bile on feeding with 148 grms. boiled rice (216 Cal.). 





— | 
Percentage of solids Amount of solids in grms 





| 
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Before teeding 
Before feeding 
1 hr. after feeding 
Total amount 
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| 
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10.6 | 10.3| 94 | 0.22| 0.20| 011 | 0.24| 0.12 | 0.14 
8.1/ 92) 10.0| 0.19] 0.18 | 0.12 | 0.93 0.16 


1 hr. after feeding 





0.21 0.11 | 0.23 | | 0.15 1.02 





10.8 | | 9. 5 | 0.24] 0.16 | 0.14] 0.22) 0.21 | 0.18 1.15 
7.4 | 86 é 0.17 | 0.10 | 0.15 | 0.07 | 0.12 | 0.08 | 0.69 
10.0 | 9.5 | 0 | 0.08 0.10 | 0.10 0.08 0.14 0.10 0.60 
8.6 | 0.09 0.12 | 0.09 0.13 0.13 0.17 0.73 
9.0} 8. 0.15 | 0.13 | 0.15 | 0.17 | 0.25 | 0.14 0.99 
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In Dog 16, solids were measured to be reduced in the percentage 
and in the total amounts on preparing the Eck fistula. It became 
more clear when fed. In the first hour after feeding the total amount 
was 0.31 grm. per hour before the Eck operation, and 0.16 grm. there- 
after; in the second hour 0.48 grm. and 0.18 grm. respectively. 

In Dog 18, the concentration of solids in the bile was found de- 
creased in the non-feeding period and in the feeding period as well, it 
was large in the second and third hours after feeding. The total 
amount of solids excreted per hour was also found diminished in every 
hour, but it was not significant, for the excretion of bile was more rapid 
after the Eck operation. 

Boiled rice. (Ref. Tab. III & VII.) 

This was also given in the amount corresponding to one third of 
the calories per'diem. 

Ré the quantity of excreted bile both dogs showed some differen- 
ces, that is, the excretion was reduced in Dog 16, increased in Dog 18, 
but the variations were not large at any rate. In the former the out- 
put for 5 hours after feeding was 11.4 c.c. before the Eck operation 
and 9.9 c.c. thereafter, and in the latter the figures are 30.4 c.c. and 
34.9 c.c. respectively. The increase occurred in the first three hours 
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VI. 
feeding with 171 grms. boiled rice (250 Cal.). 
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45 | 36 | 32 | 29 | 40 | 022| 022 027 024 020 018] 1.33 
} } } 


after feeding. 

The concentration of solids was about the same or a little reduced 
after the operation in Dog 16, consequently the total amount of solids 
excreted per hour was calculated as diminished during the first three 
hours. About the same held true in Dog 18, but the diminution of the 
total amount of solids remained small because of the increased excre- 
tion of the bile. 

Bread. (Ref. Tab. VI.) 

Dog 16 refused to take white bread. 

In Dog 18, white bread acted to increase the biliary excretion 
though small before and after the Eck operation, It is difficult to find 
any noticeable difference in the degree of augmentation between the 
observations done before and after the Eck operation. And about 
the same statement can be made of the amount of solids excreted per 
hour, because their concentration remained almost non-influenced by 


the Eck operation. 


The excretion of bile was accelerated on giving various food-stuffs, 
such as milk, beef, rice and bread; its figures on the whole coincide 
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with those given by the previous investigators, as Okada.® 

Establishing the Eck fistula had practically no significant influ- 
ence upon the excretion of bile; in some cases the biliary excretion 
was measured a little accelerated and in others rather a mie reduced 
by giving one and the same kind of food-stuffs. 

This does not coincide with the outcome obtained on the gastric 
and pancreatic juices. In the case of the gastric juice, it has been 
suggested by several writers that establishing the Eck fistula let the 
blood containing the substance or substances capable of eliciting the 
gastric secretion through the humoral mechanism, such as gastrin, run 
directly into the general blood circulation in abundant quantity with- 
out passing the liver, whereby it avoids being reduced there. 

From the present results there is no doubt that such a process as 
in the cases with the gastric secretion is not taking place in the case of 
the biliary excretion, in the long run. That the latter is brought 
about partly by means of the secretin, in similar manner with the 
pancreatic secretion, though on a much smaller scale, is a well known 
fact. The pancreatic secretion is produced in somewhat large amount 
in the dog provided with the Eck fistula.” Then why have we failed 
to witness some exaggerated output of the bile on making the Eck 
fistula ? 

At present we are not in a position to give any definite explanation 
for the different reactions against excluding the portal circulation 
from the liver between the biliary secretion on the one hand, and the 
gastric, and especially the pancreatic secretion, on the other. In the 
case of the biliary excretion, we may point out, one must take into 
account a considerable reduction of the blood supply to the liver where 
the bile is produced, by excluding the portal circulation therefrom, 
contrary to the stomach and pancreatic glands. 

In all the cases, except the observations on Dog 18 on feeding with 
bread,. the excretion of the solids was estimated reduced, though not 
significantly, oh establishing the Eck fistula. This finding checks 
well with the statement of Whipple and Hooper, on the bile pig- 
ment and acid.” Of the exceptional cases we have at present no expla- 
nation. 

























SUMMARY. 


The Eck fistula was established in 2 dogs with gall bladder fistula. 












8) Okada, J. of Pysiol., 19(14-)15, 49, 455 
9) Ka, Tohoku J, of Exp, Med., 1939, 36, 516. 
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Prior and subsequent to that operation, the biliary excretion was 
studied on giving some food-stuffs, such as milk, beef, rice or bread, in 
the amount corresponding to one third of the total basic calories per 
diem. 

Contrary to the gastric and pancreatic secretion, the biliary excre+ 
tion was not materially altered by excluding the portal circulation 
from the liver; in some cases it increased a little, in others decreased a 
little. 

Excretion of solids in the bile was measured reduced, usually, 
though not significantly. 








Secretion of the Pancreatic Juice in the Eck 
Fistula Dogs 


By 


Toei Ka. 
(jaf s]- EK) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


After we observed that excluding the portal circulation from the 
liver brings about a distinctly exaggerated liberation of the gastric 
juice,” we attempted to see whether similar events will occur with the 
pancretic secretion.or not, as the following paragraphs show. It has 
been answered in an affirmative sense, but on a definitely smaller scale 
in comparison with the gastric secretion. 

In two dogs, the permanent pancreatic fistula was prepared in the 
manner described in a previous paper from this laboratory.” Some 
weeks later the feeding experiments were run in the manner given in 
the previous paper on the gastric secretion.” 

1) Ka, Tohoku J. of Exp. Med., 1939, 36, 475. 

2) Mutow, Ibid., 1937, 31, 479. 
TABLE 
Dog 20.6. The pancreatic secretion on 


Pancreatic fistula operation on 4. XII. °36 (18 kilos); Eck fistula operation on 





Hour Quantity of juice in c.c. | Amylase 


Iv | V |Total) 1 | m | WI 


35.5! 19.2 110.3 | 2860 | 3330 2500 
= = 6.5 6.4 68.7 | 2220 | 2860 | 5000 
Normal 


Average 14.9) 19.0; 21.0) 12.8) 89.5 | 2470 | 3064 | 3316 


4. II. 1937 26.4| 27.0 .9| 13.5 /138.6 | 1330 | 2860 | 2220 

a o 16.2| 20.4} 25.2] 13.8] 88.1/| 5000/2860 2500 

After the ‘a 48.5 | 60.1| 48.4| 39.9 |246.2 | 3330 | 5000 | 4000 

Eck’s on ie 34.3 29.9} 19.2 |147.7 | 4000 | 4000 | 4000 
operation | eis A ’ iy Pea Qeaks « ee, Sete 

Average 31.4} 35.9| 32.8) 21.6 155.1 | 2973 3999 |: 
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Then the Eck fistula was provided, which was followed by feed- 
ing experiments with a rest interval of a few days. 

After killing or death, the cavaders were dissected, the liver, pancreas and 
Eck fistula were examined, the former microscopically too. 

As to the pancreatic juice, the amylase was determined by the Wohl- 
gemuth 30 minutes method, the alkalinity by titrating with 1/10 N.HCl, 19 
alcoholic solution of phenolphthalein as the indicator. 


The data from both dogs (Dog 20, 18 kilos. The pancreatic fistula 
on December 4th, 36. The Eck fistula on January 30th, 37. Killed 
on April 28th. The Eck fistula faultless, 12 mms. length. The liver 
slightly atrophic, a mild degree of fatty degeneration. The pancreas 
wholly normal. Dog 21,17 kilos. The ——- fistula on Decem- 
ber 14th 36, the Eck fistula on January 25th 37. Died on March 
13th. The Eck fistula faultless, no noticeable abnormities were 
found in the liver and the pancreas macroscopically and microscopi- 
cally as well.) are given in the tables given below. 

Dog 20: Beef was given to this dog twice before making the 
Eck fistula. The secretion became abundant, but the figures were 
not uniform. After the Eck operation the response to beef feeding 
was observed as more accelerated, especially in the experiment on 
April 2nd. A copious secretion of the pancreatic juice was seen in an 
experiment on March 26th, after the Eck operation, but in the other 
two instances the figures did not differ from those recorded before the 
Eck operation. (This dog did not take milk willingly.) 


1, 
feeding with 210 grms. beef (385.6 Cal.). 
30. I. °37. 





-» | 


N : 
(p -) | Alealinity (= HC!) | Percentage of solids Amount of solids in grms 


IW) vj) i | m jm iv| v ‘v/v |x {m{m{rv| v = 


2000|2500 5.5| 4.5, 9.0| 9.5| 7.5| 1.3] 1.4] 1.4| 1.2| 2.2 0.29) 0.18] 0.360. 0.42 0.42] 1.60 
5000110] 8.0/ 7.5) 5.5| 6.0) 1.1) 1.5) 2.2) 6| 2.4 0.25 5} 0.26) 0.27| 0.17 } 0.16) 1.09 


2721/3125) 8.8| 6.5) 8.5 8.9| 6.9| 1.2| 1.5| 1.7] 1.4) 2.3 0.24) 0.29) 0.33 0.38) 0.35] 1.52 


| 


5 | 3.4 | 0.54) 0.55) 0.54) 0.42) 0.46) 2.51 
6.5 f A f 3.9 | 0.24) 0.16} 0.20) 0.30) 0.54) 1.44 
5) 8. 5! 6.5| 1. . 6) 1.3) 2.0| 0.54) 0.53) 0.36) 0.63) 0.80) 2.86 
5 : 2.6 | 0.34) 0.44) 0.43) 0.57) 0.50) 2.28 


2220/4000 9.0) 7.5 
2860/5000 4.0| 6 t 
5000): 5000) 8.5 | 2 
4000/6660, 5.0 6.5 


) 


| ; ————— baa 
3772 saial 1.5 7.1| 7.3| 6.7| 5. .2/ 1.4) 1.1) 1.5) 2,7] 0.47) 0.46) 0.39) 0.51! 0.64) 2.47 





TABLE 


Dog 20.6. The pancreatic secretion on 





Hour Quantity of juice in c.c. | Amylase 


Date . I | . 


uw | mr} iv | v |fotal] x | m | m| 





15. I. 1937 | 14.8/ 12.2| 22.7| 9.3! 4.6] 63.6| 6660 | 6660 | 2860 
aa - 9.3) 11.5} 19.2] 13.7 12.6 | 68.3 | 5000 4000 | 2500 


Normal i fit exe mht 


| Average 12.0| 11.9) 20.9 | [15] 8.6] 64.9] 6019 5369 | 2695 





6. II. 1937 10.3 3 12.6) 14.2 2; 11.7] 6. 1 r 54.9 | 6660 10000) 6660 
After the 18. 17.6 12.0) 15.0; 12.7} 9.3 | 66.6 6660 6660) 6660 | 
Eck’s . ° ” | 69.5 44.7! 44.4) 43.9) 46. 0 |248.5 | 1000 2000 2000| 

J | } 


ll eee cee ME eats BES GONE = ; 
Average 32.5 | 23.1 24.5 22.7| 20.5 |123.3 | 2621 | 4261 | 3849 | 
} } } } } } 





TABLE 


Dog 21.2. The pancreatic secretion on 


Pancreatic fistula operation on 14. XII. °36; Eck fistula operation on 25. I. °37 





Hour Quantity of juice in c.c. | Amylase 
| 
I} nu] wm Iv | V |rotall 1 | a | mw 





| 22.5| 186) 11.4] 91) 7. 
30.4 | 28.5) 20.5) 17.3) 11. 


3) 68.9 88.9 | 6660 6660 | 666 0| 
8 |108.5 cad need 3330 | 3330 | 


esa aa 23.6 | 15.9 | a 9.6 88.7 | 4269, 4645 4520] 





26.0| 33.5| 23.1| 15.7| 10.1 108.4 | 4000 | 3380! 4000 | 
After the 4 30.0 | 33.0] 38.3/ 22.4] 14.5 |138.2| 3830 | 3330 | 2220 
Eck’s . II. 47.1 44.2 37.8| 51.0| 42.9 [293.0 1380 | 2860 2220 


operation 





Average | 34.3 | 36.9) 33.1 29.7 | 22.5 |156.! 56.5 | 2586) a142| 2634 
In Dog 21, the secretion of the pancreatic juice on feeding with 
beef had a tendency to become more abundant as the time elapsed after 
the Eck operation; three weeks thereafter the amount doubled the 
control. In this instance the amount of amylase was estimated as 
reduced, and the alcalinity increased. Solids did not alter in their 
amount, but were reduced in the concentration, owing to the increased 
amount of juice. In an experiment with bread there was a tendency 
of increased secretion on making the Eck fistula; the events on 
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I. 
feeding with 105 grms. white bread (283.5 Cal.) 





2Q0 N \ 
(D350 ) Alealinity (io) Percentage of solids | Amount of solids in grms 
“i Po ae a ant 2 
1 | a |r) IVj)v/1j/m|m Av} v| 1 | m [mm rv) 


1000010000] 4.5 | 4.0| 8.0 pe 2.5/ 2.7/1.3 3.3 5.4/0.37/ 0.381 0.291 0.301 0.25 1.54 
8330) 4000) 0.5/4.0 7.0| 4.5) 4.0 1.5| 0.7] 1.6 fo oo olga 


ave 5605| 8.0 4.0 7.5 | 3.7| 3.5| 2.6| 2.1 1.0] | 2.3/ 2.6 0.89) 0.20 0 0.22) 0.25] 0.19) 1.28 


} 








10000 0110000 2. 0} ‘2. 5 ‘2. 5| 2.0 1.5| 4.4] 5.0| 5.5| 5.5/ 6. 0 | 0.45) 0.63 0. 78) 0.64) 0.36) 2.86 
10000 20000) 4.5 | 3.0 | 3.5 3.0; 1.5| 3.0) 4.9) 5.4) 6.2) 6.7) 0. 53| 0.59 0. 81) 0.78) 0.62) 3.33 
2000, 2000; 7.0) 5.5 | 5.0] 5.0) 4.5 0.6 | 1.0) 1.3) 1.3) 1,3) 0.41) 0.44 0. 57| 0.57 0.60] 2.59 


a 6621) 6.0 | ij | 4, 2| 4.1 3.7 1.4/ 2.4) 2.9 2.9 2.6 | 0. rm 0.50! 0.66) 0.62) 0.58) 2.80 


Il. 
feeding with 200 grms. beef (272 Cal.) 





T 


N } 
Alealinity (HC) Percentage of solids | Amount of solids in grms 





viv [2 jm imi) v |r ja IV (1) a jm Iv] v ‘tal 
2.7 | 0.31] 0.28| 0.20| 0.24| 0.19| 1.22 
2 


| 5000 .8 | 0.30 0.43) 0.31) 0.45 0.33) 1.82 


“or 9.0/7.0 3.5 8.0 | 3.0| 1.4] 


.5| 1.8| 2.7 
7.0 | 6.0 | 5 6.5 | 5 4.0] 1.0] 1.5} 1.5) 2.6 


| 5000) 7.9/6 A 4.8| 4.6| 3.6, 1.2 a 6 2.6 | 2.8 | 0. 301 0.3710 0.27| 0.38] 0.28] 1.60 


lis ok Mae 


4000) 5000, 7.0 1.5 5 | 4.5 5} 3.0 2.9 0.65) 0.47) 0.48 0.36 0.29) 2.25 


ld 5] 1. 3 
2860) 4000) 7.0) 7.0| 9.0|-7.0) 6. i Le ¢ -1| 1.2] 1.5 0.46] 0.49 0.42) 0.27) 0.22! 1.86 
1330) 1330 10. 0) 19.0| 7.0] 9.5] 9.! , A “ 0 | 1.0 | 0.33) 0.44 0.49) 0.51) 0.43) 2.20 


2185| 2453) aa|z0|72 7.7| 7.6| 1.4| 1.3] 1.4! 1.8] 1.4 0.45) 0.46) 0.46) 0.42) 0.36| 2.15 
} } j } } 


January 29th and on February 16th, show it clearly. The above state- 
ment of the amylase, alcalinity, and solids held true here also. The 
exaggeration in the pancreatic secretion on making the Eck fistula 
was also detectable in the observations with milk too. In the cases 
where the secretion was abundant, the concentration of amylase and 
of solids decreased, while the alcalinity increased. 

Thus, excluding the portal circulation from the liver by making 


the Eck fistula, acts to increase the pancreatic secretion on feeding, 





TABLE 


Dog 21.2. The pancreatic secretion on 





Amylase 


Hour | Quantity of juice in e.c. 


Il 1 | V |Total x | m | Mm 





6.9| 15.4] 13. .7| 4.1] 57.9] 6660) 500010000 
| 12.8) 9. 3] 8.5] 54.3/ 6660) 666010000 











| 16.3 | 13.8| .0| 6.3) 56.1) 6660) 5737110000 





84.8| 25.1| 16.0| 10.2| 10.9| 97.0] 2860| 4000, 4000 
. 14.0| 17.2| 15.1] 9.4| 7.6| 63.3|1000010000 6660 
After the . 34.9| 35.2| 36.5| 29.4| 29.1 |165.1| 2220) 3330) 2860 
Eck’s . IIL. 27.7| 13.8] 11.9] 9.1] 8.6| 71.1| 4000) 6660, 6660 
operation | 














Average | 27.8 | 22.8 19.9| 14.5) 14.1) 99.1 | 2709| 5274) 4380 
TABLE 


Dog 21. 2. The pancreatic secretion on 





| 
hy Hour Quantity of juice in c.c. Amylase 


1 | mw | mt] iv | v jrota) x | m | mm 


| | 





I. 1937 | 13.4| 8.5| 9.7] 7.2] 7.0] 45.8] 6660] 6660) 6660 
11.9| 11.4] 7.0] 6.7] 4.5] 41.5] 6660] 5000) 6660 


| . pray | re SENT 
Average | 12.6| 10.0) 84) 6.9| 5.7| 43.6| 6660 


’ 
Normal “ : L 


5709 6660 


27. I. 1937 | 13.8} 9.2 15.3} 59.5| 500010000, 6660 
| 3. IL | 101/ 9.7/ 9.4] 8.6] 8.4] 46.2/10000}10000 10000 
Afterthe | 13, , | 14.1| 16.0/ 19.8| 19.6| 19.2] 88.7| 5000, 5000 2860 
Eck’s | ig, | 14.0| 14.6| 10.4 16.5| 17.7| 73.2 |10000/10000 10000 
operation } | 
l 


Average | 13.0| 12.4| 12.1! 14.3| 15.1! 66.9] 7317] 8384| 6472 


| 
| 
} 
| 
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but never so copiously as the gastric secretion; with the latter a five 
fold acceleration was rather common, but in the present cases with the 
pancreatic secretion, a two fold acceleration was the greatest, and in 
some experiments no abnormally large secretion was noted (Dog 20: 
Beef on 15. II., bread on 6. I. and 18. II., Dog 21; Beef on 1. IT., milk 
on 3.I1.). With the pancreatic secretion, the augmenting influence 
thereupon of making the Eck fistula is therefore of much sinaller 
degree than on the gastric, and not so constant. That we have failed ‘ 
to see an accelerating influence of the Eck fistula formation on the 
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[ABLE BV. 
ton on feeding with 100 grms. white bread (270 Cal.) 
138 a oe — 
mylase icy) Alealinity (| HC!) Percentage of solids | Amount of solids in grms 
ary ut| Iv v |i | m{ut| iv, |v | 1 | ma |u| iv| v [to 
110000 6660 6660) 5.0 45/35 4.0 3.5} 2.8 8| 29| 3. Bl | 84 — 0.47 0.44| 0.43) 0.26| 0.15) 1.75 
10000 1000010000 3.0 | 2.5 1.5} 2.0) 3.1/3.4] 3.5, 4.0 0.48) 0.42) 0.33 | 0.83) 0. 9 1.89 





10000 8393 8913} 40/86 2.9 | 2.7 oa +9] 3.1 | 3.3| 3.7 3.8| 0.47] 0.43 0.39) 0.30] 0.2 0.27| |1.88 


4000 6660, 5000) 7.5 6.5|5.5| 3.0 4.0| 1.3| 2.0 Er 3.0 ras[eadesdeam 0.30) 0.24) 1.81 


6660 10000, 5000) 3.5| 2.5/3.0) 2.0 2.5 | 3.6| 3.8) 2.7/ 3.8 “e 0.50) 0.65) 0.41) 0.35) 0.25) 2.16 
2860 3330, 2220) 6.5/7.0|7.5| 7.0| 8.0| 0.8| 1.6| 1.4| 1.3/ 1.2 0.28) 0.56) 0.51) 0 38) 0. 35) 2.08 
6660 10000 10000} 6.0 | 3.5 (3.0 | 2.0} 1.0 1.4| 8.6 | 4.3) 4.7| 4.8 0.39) 0.49 0.51) 0.43) 0.41) 2.23 


} 
| 








4380 6039 4326 6.3|6.5|5.6| 4.7| 5.4/1.5] 24) 22] 2.5 | 2.2/0.0] 050 


0.45|0.37 0.32) 2.08 





‘ABLE V. 
on on feeding with 430 e.c. milk (270.9 Cal.) 
38° Tay . — 
nylase = Alcalinity (= HC!) | Percentage of solids | Amount of solids in grms 
11 IV v | Ds oe oa 1 {am |mr{iv| v| x | {am iv] v | te 
r% _- | 
6660 10000 6660 3.0 | 3.0 4.0 3.0| 2.0| 2.2| 2.2| 2.4| 2.5 | 0.27/ 0.18) 0.21/ 0.17 0.17| 1.00 
6660 6660) 6660) 6.5 | 4.0 8.0| 2.5] 2.5 2.3| 1.9] 2.1] 2.6] 3.1| 0.27] 0.21] 0.14) 0.17 0.14/ 0.93 
6660 8390] | 8869 42/1 3.6|3.6| 3.0| 2.8/ 2 a 2.0| 2.2| 2.4) 2.7 0.27 0.20/0.18 0.17| 0.16 0.98 
6660 5000| 3330] 3.5| 2.5, 3.5 | | 3.5| ¢ 6.0| 2.9] 3.2| 3. “ | 3.0| 2.6) 6 | 0.40) | 0.29) 0.29) 0.37 0.40) 1.75 
10000 20000} 6660] 1.5/2.0/1.5| 1.0) 1.0] 5.1| 4.6] 3.7 | 3.6 2.5 |0.51| 0.44) 0.35) 0.31) 0.21) 1.82 
2860 2500| 2500) 4.0|5.5|5.5/ 5.0) 5.0| 2.5| 3.0/ 2.0] 1.7/ 1.9 | 0.35) 0.48) 0.39) 0.33) 0.36) 1.91 
10000 6660) 6660) 1.5/2.0) 1.5| 1.5/ 3.5) 3.0) 2.8) 3.9) 2.8| 2.1) |0.42! 0.41| | 0.40) 0.46 0. 37) 2.06 
6472 6881) 4501) 2.7/3.2) 3.5 | 3.1/ 4.3) 3.2 3.3 | 3.0) | 2.6) 22 |oai| aaa 0.37| 0. 37| 0.35| 1.92 
five biliary secretion,® is rather reasonable if one takes into account exist- 
1 the ence of difference in the action of secretin upon the pancreatic on the 
id in one hand and the biliary secretion on the other. 
20: . ; 

Tk If, in explaining the events in the Eck fistula animals, above discussed, the 
” view be applicable that it is due to the fact that gastrin, secretin, or allied sub- 
ones stances are reduced in passing the liver, it must be pointed out that the gastrin 
aller suffers thereof very much, and the secretin on the contrary only little. 
iled 


/ 
the 3) Ka, Tohoku J. of Exp. Med., 1939, 36, 503. 





SUMMARY. 


The Eck fistula was prepared in two dogs, with the permanent 
pancreatic fistula. 

In the majority of cases the Eck fistula formation induced an 
exaggeration in the pancreatic secretion, but its degree was far inferior 
to that of the gastric secretion. And the exaggeration was not always 
observable. 
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Untersuchungen iiber Hemmungserscheinung des Blutplasmas 
gegen Isohaemoagglutination. 


Von 


Kitiro Kurokawa. 
(NF BB) 


(Aus dem Gerichtlich-Medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Tohoku Universitit zu Sendai. Vorstand: 


Prof. Dr. T. Ishikawa.) 


Einleitung. 


Die geniale Arbeit von Landsteiner” hat aufgeklirt, dass es 
beim Menschen vier Blutgruppen gibt, die sich durch das Vorhanden- 
sein von Agglutininen des Serums und Agglutinogen A und B der 
Erythrozyten unterscheiden lassen. Durch darauffolgende zahlreiche 
Untersuchungen findet diese Reaktion ihre Anwendung in verschie- 
denen Richtungen, z. B. bald zum Zwecke der Bluttransfusion, bald zu 
Identifizierung des unbekannten Blutes betreffs der gerichtlichen 
Medizin, bald im anthropologischen Interesse u. s. w. Das Wesen der 
Reaktion ist aber noch vielfach umstritten, besonders in welchem Teil 
des Blutes das Agglutinogen bzw. Agglutinin sith befindet. Durch 
neuere Untersuchungen ist beinahe festgestellt worden, dass das Ag- 
glutinogen im Lipoidkérper der Erythrozyten und das Agglutinin im 
Serumeiweiss, insbesondere im Euglobulinteil enthalten ist. Uchi- 
mura” aus diesem Institut kam zum Schluss, dass das Agglutinin im 
kreisenden Blut vermisst und erst nach Austritt aus der Blutbahn, d.h. 
bloss in Form von Blutserum gefunden wird, denn nach seiner Unter- 
suchung wird die Agglutination des Plasmas betriichtlich abge- 
schwiicht im Vergleich zum Serum, insbesondere hochgradig beim 
Verdiinnen mit elektrolytenfreien Lisung, besonders mit Plasma 
selbst. 

Auf der anderen Seite ist durch Lattes® hervorgehoben worden, 
dass die Agglutination durch Zustaz von Lezithin in hichstem Masse 
befirdert wird. Falls diese beide Erkliirungen zu Recht bestehen, 
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miissen die mannigfaltigen Agglutinationstiter desselben Blutes einer- 
seits auf der verschiedenen Verteilung des Lipoidkérpers der Erythro- 
zyten, andererseits der enthaltenen Menge des Euglobulins im Blutei- 
weiss beruhen. Um diese Verhiiltnisse noch eingehender zu erfor- 
schen, habe ich unter der Leitung von Herrn Prof. T. Ishikawa vor- 
liegende Untersuchungen vorgenommen, indem ich bei der Haemoag- 
glutination den Gehalt an Euglobulin im Serum sowie Plasma und den 
an Lipoid zuerst im Vollblut, dann im Serum bzw. Plasma und schliess- 
lich in Erythrozyten quantitativ ermittelte. 


I. Einfluss der Elektrolyten, wie Natrium citricum bzw. Natrium 
fluoratum auf die Isohaemoagglutination. 


Zuerst wurde untersucht, wie das bei Gewinnung des Plasmas zu- 
zusetzende Mittel, wie Natrium citricum bzw. Natrium fluoratum auf 
die Haemoagglutination einwirkt. 

Die Ausfiihrung der Agglutinationsprobe geschah wie iiblich mit 
Reagenzglisermethode, indem man hierbei die frisch getrennten und 
griindlich serumfrei gewaschenen Erythrozyten, das klar abzentrifug- 
ierte Serum und als Verdiinnungsmittel die im Verhiiltnis von 0,3% 
Natrium citricum bzw. fluoratum enthaltende Kochsalzlisung statt 


physiologischer Kochsalzlisung anwendete. Die Reagenzgliiser, die 
mit dem durch genannte Fliissigkeit wie gewéhnlich stufenweise ver- 
diinnten Serum beschickt worden waren, erhielten einen Tropfen von 


Tabelle I. 


Einfluss des Na. citricum sowie fluoratum auf die Agglutination. 





Verdiinnungsmittel 





| | | 0,92 ; 0,92 
| 0.9¢2 NaCl-Lésung, NaCl-Lésung, 
| Erythrozyten NaCl} “4 die 0,32 Na. | die 0,322 Na. 

citricum | fluoratum 


enthilt. 


-Mésung | 


240 220 240 
300 300 300 
320 320 320 
220 200 220 
260 260 26) 
180 180 180 
280 280 280 
260 P 260 260 
320 320 320 
240 240 240 
280 240 280 
220 220 220 
140 140 140 
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5%iger Erythrozytenaufschwemmung und standen im Berutofen 2 
Stunden lang bei 37°C. Nach diéser Zeitfrist wurden jede Proben mit 
unbewaffnetem Auge genau kontrolliert. 

Wie man aus der nebenstehenden Tabelle ersieht, zeigt die Reak- 
tion bei 10 Exemplaren unter gesamten 13 Beispielen genau dieselben 
und bei 3 Fallen nur vernachliissliche geringe Abweichungen von der 
mit physiologischer Kochsalzlisung verdiinnten Kontrollprobe, also 
mit anderen Worten iibt der Zusatz von genannten Elektrolyten auf 
die Isohaemoagglutination gar keinen wesentlichen Einfluss aus. 


Il. Einfluss der Glucose auf die Isohaemoagglutination. 


Nach Bordet® geschieht keine Agglutination zwischen peinlich 
salzfrei dialysierten Seren und Bakterien. Diese Tatsache wird durch 
Joos® folgenderweise darauf zuriickgefiihrt, dass das Eu- und Pseudo- 
globulin beim vollstiindigen Fehlen der Elektrolyten sich unlislich 
wird. Aus dem experimentellen Ergebnis, dass beim Verdiinnen mit 
Serum statt physiologischer Kochsalzlésung die stark erniedrigten 
Agglutinationstiter als Kontrolle verursacht werden, kam Heuer® 
zum folgenden Schluss, dass der Serumeiweiss als Schutzkolloid auf 
die Reaktion hemmend beeinflusst. Aus dem oben erwiihnten scheint 
mir die Hemmungserscheinung von Plasma gegen Isohaemoagglutina- 
tion auf die kolloidale Eigenschaft desselben zuriickfiihren zu diirfen. 
Daher wurde hier als Nicht-Elektrolyt Traubenzucker herangezogen, 
um die Einwirkung desselben auf die Haemoagglutination zu studie- 
ren, weil ich dachte, dass der Traubenzucker nicht einwandfrei doch 
beinahe als Nicht-Elektrolyt angenommen werden darf, obwohl er 
einerseits von Friedberger” als schwaches Elektrolyt anerkannt 
wurde. Ausser 1 wai, der die Hemmungswirkung des Traubenzu- 
ckers gegen Huemoagglutination negierte, haben manche Forscher, 
wie Pendleton,® Yoshida u. Kubo™ Nishi Hibino u. Mae- 
da’ und Watanabe’ das Gegenteil beobachtet. 

In vorliegender Untersuchung wurden die frisch gewonnenen 
Erythrozyten mit physiologischer Kochsalzlésung bzw. 8%iger Glu- 
coselésung griindlich gewaschen und je mit genannten Lésungen in 
5%iger Aufschwemmung suspendiert. Das hier herangezogene Se- 
rum, abgeschlagene Serum sowie Citratplasma wurde mit genannten 
Verdiinnungsmitteln stufenweise verdiinnt und dann wie tiblich dige- 
riert. 

In den Tabellen 2, und 3, ersieht man beim Plasma eine bis 1/2- 
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Tabelle Il. 


Hemmungswirkung des Traubenzuckers und Plasmas 


auf die Agglutination. 































~~ 


Nr. 











| Abgesch- | 
Serum | lagenes Plasma 
| Serum | 
- \Verdiinnungs Verdiinnungs Verdiinnungsmittel 
& mittel mittel 
—— SS Ee | SS 
3 &© of &® 
_ 5 | g 5 = a 
. 4 . y : — n 
. 3 SN o 3 aN x 3 iN = Es 
S/O (a= Se lat og a |3é 
5S) H | So S| sD a] a =— + 
e a a is = 
Zz Z Za 
240 180 240 180 180 140 8 Ag 
Ba 240 160 240 180 160 120 6 Ag 
4 028 
280 200 300 200 180 140 4 Ag 
Ba 240 | 200; 260; 200 180 120 3 AB 
5 O28 
2 Ag 
200 160; 200! 140 120; 100; 14 AB 
Bu 180 140 180 120 120 100 10 Ag 
6 Ag 
2 O28 
200 140 200 140 100 69 10 Ag 
Ba 180 120 200 140 = 100 8 Ap 
4 | Ag 
6 O28 
140 100 140 120 60 10 4 B 
Ba 100 100 120 100 60 40 3 B 
3 02g 
120 80 60 40 
Bu 100 100 80 60 60 40 
180 140 200 140 80 60 12 Ba 
Ag 160 120 180 =140 60 60 s Ba 
6 Ba 
3 O28 
2609 240 260 220 169 120 ~ Bu 
As 220 200 240 220 100 120 4 Bz 
6 Ba 
4 AB 
140 100 140 100 100 6) 
Ag 140 80 120 100 80 69 6 Bz 
2 Ba 
4 AR 
340 | 300! 360! 300! 220; 200! 12 Ba | 
Ag 320 | 300 | 320; 300; 220) 200 8 Ba | 


Typus 


Pim pm ple 


| > 


a 








Testrote 







Suspensions- 
mittel 





0,922 NaCl 
822 T. Z. 


Plasma 







0,922 NaCl 
822 T. Z. 








Plasma 








0,924 NaCl 
82 T. Z. 


Plasma 


























0,922 NaCl 
8° T. Z. 


Plasma 
0,922 NaC) 
82, T. Z. 
Plasma 
0,922 NaCl 


822 T. Z. 
Plasma 





0,922 NaCl 
822 T. Z. 


Plasma 


0.925 NaCl 
8°, T. Z. 


Plasma 
0,92, NaCl 
82 T. Z. 


Plasma 





0,925 NaCl 
82, T. Z. 


Plasma 








ons- 


Tabelle II. 


Fortsetzung. 


Hemmungserscheinung des Blutplasmas gegen Isohaemoagglutination 














Abgesch- | 
Serum lagenes | Plasma 
Serum Y 
Ver- | Ver. estrote 
» diinnungs- | diinnungs- | Verdiinnungsmittel 
‘ = mittel | mittel | 
Nr; 3 (es), | 8 ; oD 
@ § =| a 
z , 5 . F: 2 a x 
| as 3 BN | yes | AN | yes | UN 5 Ed 2 Suspensions 
os Qe os Ds ar © ~ ex > itte 
ons BH ics Hicn ‘= = 53 & mittel 
ae eS = 
| 
|} 180; 120; 200 160] 100 80 6 Ba B 0,922 NaCl 
11 | AB | 160; 100; 180 140] 100 80 6 Ba B 8% T. Z. 
4 Ba B Plasma 
| 200! 180| 200| 140/ 120/ 100/ 12 | Be | B | 0,924 NaCl 
12 | Ap | 160 | 200} 140 120 80; 8 Ba B 8% T. Z. 
| 4 Oa8 B Plasma 
100} 80/ 100, 80| 60| 40] 16 | 438 | B | 0,9 NaCl 
13 | AB 100 | 80 100 6)| 40| 40/ 14 | Ba | B 822 T. Z. 
| 6 Oa8 | B | Plasma 
| 340] 260| 340/ 280] 260] 200|} 16 | AB | A 0,972 NaCl 
14 | O28; 300; 260 | 320; 280; 269) 200 12 Ag 1 82, T. Z. 
6 Ag A ar 
4 Ba { | Plasma 
300 | 200; 320; 280 ) 140 12 Ag A 0,922 NaCl 
15 O28) 260 200 | 300 280 i) 120 8 As A 82% T. Z. 
6 | AB A ee) 
3 AB ‘4 Plasma 
160; 120, 180 160 80 60 18 Ba B 0,922 NaCl 
16 O28 120; 120, 140) 120 60 40; 12 Ba B 825 T. Z. 
10 Ag A 
6 Ba 3 Plasma 
12 AB AB 
120 80 120 80 80 40 s Ag A 0,92, NaCl 
17 | O28 100 80 80 60 80 40 6 Ag A Se, T. Z. 
6 | AB A 
2 Ba B Plasma 
4 AB AB 
160 120 160 120 80 6 Ag A 0,925 NaCl 
18 | OaB 100 100 100 80 4 Ag A 8% T. Z. 
2 Ag A 
‘ %lae ¢ 
4 Ba B Plasma 
269 200; 280! 200 180 120 12 Ag A 0,925 NaCl 
19 | Oa8| 269 180, 260 200 160 100); 10 Ba B 82, T. Z. 
10 | AB AB | piasm 
8 | OcB| B saad 
160| 120} 160) 140, 120 69] 6 | 48 A | 0,9¢4 NaCl 
20 O¢8| 160; 100| 160; 120; 100 40; 4 Ag A 820 T. Z. 
} 2 | Ba , Plasma 
6 | Ba FD ieee 
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Tabelle III. 


Hemmungswirkung des Serums auf die Agglutination. 





Ausgeschie- , 
. Ausgeschiedenes Sert 2s 
denne Gunes Fg Serum Testrote 


Nr. Serum —— 
Serumtypus 

als Verdiin- | Typus 

| nungsmittel 


Suspensions- 
mittel 


Verdinnt Verdiinnt 


mit 0,924 . 
NaCl-Lésung| ™t Serum 
140 | 10 0,993 NaCl 
120 | 6 | 8¢ T. Z. 
i | | Plasma 


0,922 NaCl 
826 T. Z. 
Plasma 
0,922 NaCl 
8% T.Z. 
Plasma 


| 0,99 NaCl 
8% T. Z. 
Plasma 





0,924 NaCl 
82% T.Z. 
Plasma 
0,922 NaCl 
822 T. Z. 
Plasma 














. 0,9%% NaCl 
0ag 220 4 82, T.Z. 
Plasma 





160 | é ‘| é 0,92. NaCl 
Oap 140 : : 8% T. Z. 
Plasma 


| F 0,92 NaCl 
Oap | } | f é y 822 T.Z. 
Plasma 


0,99 NaCl 
82% T.Z. 


200 | 1 | 
| Plasma 


10 Oag , 180 «| 6 | 
a 


2/3 abgeschwiichte Agglutination als beim einfachen sowie abgesch- 
lagenen Serum und wie Sera™ angenommen hat, zwischen beiden 
letztgenannten ist kein Unterschied beobachtet worden, obwohl Ha- 
raguchi’® die Erniedrigung des Titers durch Erschiitteln bei Defib- 
rinierung des Blutes erzielt hat. Aus dem Ergebnis der vorliegenden 
Versuchsserien (Tab. 2 u. 3) kann man folgende Schliisse hervor- 
heben : 


B 
AB B 
B 
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1. Die Agglutination lisst sich 1/10-1/15 von der Kontrolle ab- 
geschwiicht ausfallen, wenn man als Verdiinnungsmittel die physiolo- 
gische NaCl-Liésung und dazu einen Tropfen von 5%iger Traubenzu- 
ckererythrozytensuspension heranzieht. 

2. Und falls es statt NaCl 8%ige Traubenzuckerlésung zum 
Verdiinnen gebraucht und dazu einen Tropfen 5 %iger NaCl-Erythrozy- 
tenaufschwemmung zugesetzt wird, wird der Titer 4/5-2/3 von der 
Kontrolle reduziert. 

3. Schliesslich nur 3/5 der Kontrollprobe, wenn es sich um Ery- 
throzytenglucosesuspension handelt. 

Alles in allem genommen, sowohl bei spontan abgeschiedenem 
und abgeschlagenem Serum als auch Plasma werden die Agglutina- 
tionstiter durch Verdiinnung mit Glucoselisung im Vergleich zur Ko- 
chsalzlésung in betriichtlichem Masse und bei Verdiinnung mit NaCl- 
Lisung und Anwendung der mit Traubenzucker gewaschenen Erythro- 
zyten in geringem Masse herabgesetzt, daraus ist man berechtigt zu 
glauben, dass der Traubenzucker auf das Agglutinogen der Erythro- 
zyten mehr oder minder hemmend beeinflusst. 


Ill. Hemmungserscheinung des Serums bzw. Plasmas 
gegen Haemoagglutination. 


Es fehlten nicht in der Literatur die Autoren, die die Hemmungs- 
erscheinung des Serums sowie Plasmas gegen Haemoagglutination 
beobachteten (Heuer,® Kirihara™® und Uchimura”). Sie be- 
stiitigten es bei Verdiinnung des A-Serums mit O-Serum, und bei der 
des Plasmas mit entsprechenden Plasma. Heuer® fiihrte diese Er- 
scheinung auf eine Wirkung des Serumeiweisses als Schutzkolloid 
zuriick. Ich habe zuniichst das Serum bzw. Plasma mit entsprechen- 
den Serum oder Plasma stufenweise verdiinnt und wie tiblich aggluti- 
natorisch untersucht. Zu diesem Zwecke wiihlte ich das 2 Stunden 
lang im Brutofen bei 37°C, dann 24 Stunden lang im Eiskasten geblie- 
bene Serum, frisch abzentrifugierte Citratplasma und die wenigstens 
iiber5 mal in physiologischer NaCl-Lisung oder8 %iger Glucoseliésung 
gewaschenen Erythrozyten. Die Versuchsanordnungen gestalteten 
sich wie folgend : 

1. Verdiinnung mit Serum. 

A. a-Serum mit §-Serum verdiinnt und Erythrozyten AB oder A 
zugesetzt, alsoa+/?; A oder AB. : 

B. a-Serum mit 0a8-Serum verdiinnt und Erythrozyten AB oder 
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A zugesetzt, also a+a; A oder AB. 

C. #-Serum mit a-Serum verdiinnt und Erythrozyten AB oder B 
zugesetzt, also 8+a; B oder AB. 

D. §-Serum mit 0a3-Serum verdiinnt und Erythrozyten AB oder 
B zugesetzt, also 8+a3; AB oder B. 

E. Oa§-Serum mit a-, 8- oder 48-Serum verdiinnt und Erythro- 
zyten A, B oder AB zugesetzt, also 48 +a oder 8; A, B oder AB. 

2. Bei der Verdiinnung mit Plasma geschah es genau so wie 
nach vorangegengener Vorschrift. 

Wie es sich aus der Tabelle 3 erhellt, in allen Fiillen, wo das Se- 
rum als Verdiinnungsmittel herangezogen wurde, wurden die Aggluti- 
nine bedeutend beeintriichtigt im Vergleich zu Kontrollversuch und 
bei Anwendung der mit Glucose gewaschenern Erythrozyten mehr 
erniedrigt als bei der NaCl-Lésung. 

Fast dasselbe Resultat wurde bei Verdiinnung mit Plasma beoba- 
chtet, und zwar 2 oder 4 fach weniger bei Anwendung von Erythrozy- 
tenplasmasuspension (vergl. Tab. 2). Also stimmten meine Ergeb- 
nisse mit den von genannten Autoren gut iiberein, insbesondere die 
Hemmung trat am stiirksten bei der Verdiinnung des a-Serums mit /- 
Serum sowie AB-Serum, als ob die Agglutinine in einem einheitlichen 
Volume mit Nichtelektrolytenlésung stark verdiinnt wird. 

Bucher’ hat gerade das Gegenteil zu meinem Ergebnisse beo- 
bachtet, dass der Isoagglutinationstiter des Citratplasmas 1,5 fach 
hiher als homologes Serum und es darauf zuriickgefiihrt, dass das 
Fibrinnetz beim Ausscheiden des Serums als Ultrafiltrationsfilter die 
Ageglutinine in sich adsorbiert. Aber aus dem Ergebnisse meines 
Versuchs kann man auch so vermuten, dass das eigentlich aggluti- 
ninfreie Plasma durch Zusatz von Elektrolyt wie NaCl seine kolloidale 
Eigenschaft zerstért und erst dann sie in die Tiitigkeit gebracht wird, 
infolgedessen beibehiilt sich das von Anfang an mit Nichtelektrolyt 
d. h. Plasma der anderen Gruppe verdiinnte Serum sowie Plasma nied- 


rige Agglutinationstiter. 


IV. Beziehung des Agglutinationstiter zum Lezithin- bzw. Cholesteringehalt 
in den Erythrozyten, dem Serum sowie Plasma. 


Seit der grundlegenden Arbeit von Bahn und Schiff", dass die 
Artspezifitiit des Blutes hauptsiichlich um das nicht einheitliche, son- 
dern mit Eiweisskérper verbundene Lipoide von komplizierter Natur 
in den Erythrozyten handelt, sind diesbeziiglich viele Arbeiten mit- 
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geteilt worden, z. B. Sera’ fand eine hochgradige Lipoidaffinitiat in 
dem Isohaemoagglutinin und durch Absorptionsverfahren mit Lipoid- 
kérper, obwohl er fast keinen Unterschied zwischen Agglutinogen A 
und B. 

Ausserdem noch haben Asakawa™, Délter®”, Landsteiner 
und Scheer”, Matsuki® und Yamazaki™ diese Lipoidaffinitiit 
der Agglutinine angenommen. In Bezug auf Agglutinine in den 
Erythrozyten fanden Hadjopoules und Burbank™ das wirksame 
Prinzip im Erythrozytenstroma und extrahierten es Dugaring und 
Kossovitch®» méglichst rein aus den Erythrozyten, identifizierten 
es mit dem Lipoidkérper und schliesslich erkannten ein bestimmtes 
Mengenverhiltnis des Lipoidgehaltes zwischen vier Gruppen des Men- 
schenblutes an. Aus dem oben erwiihnten soll man ungezwungen zu 
der Annahme kommen, dass ein untrennbarer Zusammenhang zwi- 
schen Agglutinationstiter und Gehalt an Lipoid besonders Lezithin 
und Cholesterin in den Erythrozyten und sogar im Serum bestehen 
muss. Dies noch klarer zu machen, habe ich folgende Untersuchung 
vorgenommen. Zuerst wurde der Cholesterin- sowie Lezithingehalt 
in den mit physiologischer NaCl- bzw. isotonischer Glucoselésung ge- 
waschenen Erythrozyten und dann die Agglutinationstiter des Serums 
bzw. Plasmas von anderer Gruppe gegen diese Blutzellen wie tiblich 
ermittelt, dessen Gehalt an Cholesterin und Lezithin genau untersucht 
wurde. 

Als das agglutinierende Serum ist einerseits das aus Blutkuchen 
spontan ausgeschiedene, zweitens das durch Defibrinierung gewonne- 
ne und schliesslich das aus Citratplasma durch Zusatz von 10%iger 
CaCl,-Lésung und 2-3 Tropfen von Serum abgeschiedene herange- 
zogen. Durch Ausfiihrung der Agglutination in méglicher Kombina- 
tion von diesen untersuchten Materialien kann man wohl den Zusam- 
menhang des Agglutinationstiters gegen Lipoidgehalt sowohl im Ag- 
glutinin- sowie Agglutinogenanteil und den Einfluss der Elektrolyten- 
oder Nichtelektrolytenlisung verfolgen. 

Um die Versuchsfehler miglichest zu vermeiden, wurde die Ag- 
glutination der verschiedenen Sera gegen dasselbe Agglutinogen und 
ungekehrt die der verschiedenen Erythrozyten gegen dasselbe Agglu- 
tininserum untersucht. Die Bestimmung von Cholesterin und Lezi- 
thin geschah nach Endo und Suto” und zwar die erhobene Zahl bei 
der Erythrozytenaufschwemmung mit Riicksicht auf eine Million Ze- 
llen im 1 com umgerechnet, und der Gehalt an Lipoidkérper im Serum 
sowie Plasma mit 1 ccm unmittelbar ermittelt, aber falls das Serum 
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sowie Plasma mit NaCl- oder Glucoselésung verdtinnt und dessen Ag- 
glutinationstiter in Betracht gezogen wird, empfielt es sich, den Li- 
poidgehalt in den entsprechenden Serumlisung zu bestimmen und in 
mg % darzustellen. 

Falls die physiologische NaCl-Lisung zum Waschen der Erythro- 
zyten sowie zum Verdiinnen des Serums diente, und die Agglutininti- 
ter der je entsprechenden Sera von verschiedenen Stiimmen gegen A- 
oder B- Erythrozyten gepriift wurde, besteht kein Parallelismus zwi- 
schen dem Lipoidgehalte des Serums und Agglutinationstiter. In 
Gegenteil dazu bei Zusammenkommen der A- Erythrozyten mit 0x;3- 
Serum oder B-Serum verhiilt sich je héher der Agglutinationstiter 
desto mehr der Gehalt an Cholesterin sowie Lezithin im Serum. 

Das gleiche ist immer der Fall beim Digerieren der B-Erythrozy- 
ten mit O«8-Serum sowie Af-Serum (vergl. Tab. 4. 5. u. 6, Abb. 1). 
Kurz und gut besteht ein Parallelismus zwischen Agglutinintiter der 
gruppenfremden Sera gegen das Agglutinogen der Erythrozyten und 


Tabelle IV. 


Bezichung des Cholesterins zum Agglutinationstiter. 





| Ausgeschie- | Abgeschla- Plasma | Testrote 


denes Serum | genes Serum 





x Cholesterin 
# mg % 


Bluttypus 
Cholesterin 
mg % 
Cholesterin 
Cholesterin 


Titer 





| 


SCTVBISM Pre | 


160 | 124 | 180 | 130 

140 89 | 160 100 

260 | 12 2 3¢ : . 

a ; - aa no oe B-Rote-Standard, 

149 98 | 180 120 > gewaschen mit 0,922 

340 | 142 340 | 150 | 5 NaCl-Lisung 38 mg % 

180 145 180 145 (auf 1 Million in 1 emm 
AB 180 | 112 | 200 | 120 umgerechnet). 
Ag 207 | 118 200 120 
AB 120 | 82 | 120 | 89 





Oe8 | 120 | 103 | 120 | 111 


Oag 160 125 | 160 125 
Ba 





320 155 | 320 162 A-Rote-Standard, 
gewaschen mit 0,922 
NaCl-Lésung 42 mg 2 
{auf 1 Million in 1 emm 
umgerechnet). 


| 

| 
180 | y- | 180 132 
80 | 80 91 
200 2 200 132 
260 | 134 260 137 
120 | 124 | 120 | 124 
140 | 
160 | 


131 140 137 
120 | 180 137 
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Tabelle V. 


Bezichung des Lezithins zum Agglutinationstiter. 





Ausgeschie- | Abgeschla- 
denes Serum | genes Serum 


- Plasma | Testrote 


Lezithin 
mg % 


Lezithin 
Lezithin 
Lezithin 





180 
160 
280 | B-Rote-Standard, 

180 2 | gewaschen mit 0,92 
180 | 65 | | NaCl-Lésung 21 mg 22 
340 | § | 220 { | (auf 1 Million in 1 cmm 
60 40 33 umgerechnet). 

180 > | 80 
200 | 140 





120 | 80 | 67 

180 | | 120 | 79 

340 | | 280 | 84 

81 | 120] 81 

80 | 64 60 | 62 

200 | 66 | 160 | 69 

280 | 108 | 220 | 108 

120 | 60 | 100 | 60 

140 54 | 140 | 66 80 | 65 
160 | | 180 | 91 | 120 | 88 


A-Rote-Standard, 
gewaschen mit 0,922 
NaCl-Lésung 24 mg 22 
(auf 1 Million in 1 emm 
umgerechnet). 











dem Gehalt an Cholesterin Abbildung 1 Bezichung des Cholesterins zum 
sowie Lezithin in den be- Aqupuanteasins. 
treffenden Seren, aber selbst- 
verstiindlich nicht im ge- 
nauen mathematischen Sin- 
ne, in dem eine bestimmte 
Zahl des Lipoidbestandes 
einen bestimmten Ageglutin- 
intiter zu zeigen ist. 
Hinsichtlich der Unter- 
suchung von Agglutination 
eines Oaf-Serums von einem 
demselben Stamm gegen A,- eT ae OEE Te ee ee 


B- und AB-Erythrozyten 9 ee So ae oe Oe. oe oe 
¢ Agglutinationstiter 


Cholesterin mg 22 


fand man genau dasselbe 
Verhiltnis wie oben (vergl. Abb. 1 u. 2), und die oben gesagte gilt auch 
beim abgesehlagenen Serum oder Plasma. 
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Tabelle VI. 





Testrote, 
gewaschen mit 0,922 
NaCl-Liésung 


is 
Tra 
Testrote* 


| 


, | Choles- 
Titer | Ct oles 
terin mg 22) 


59° 


52 
46 
54 
52 
35 
43 
48 


160 
240 
200 
180 

80 
220 
280 


Testrote, 
gewaschen mit 0,922 
NaCl-Lésung 


ge 
| Tra 
Testrote* 


Titer 


Testrote, 
waschen mit 822 
ubenzuckerlésung 


Standard-Serum 


Cholesterin 


mg % 


Choles- | 
terin mg 22 


48 
42 


52 


120 
200 
180 
16) 

60 
200 
260 


112 mg °% 


(Oa) 


52 
33 
43 


46 | 


| 


Testrote, | 
waschen mit 822 Standard-Serum 
ubenzuckerlésung | 





Titer | Lezithin 
| mg % 


42 
35 
44 
42 
29 
31 
37 


160 
240 
200 
180 

80 
220 
280 


A 
B 
A 
A 
B 
B 
B 


Auf 1 Million in 1 emm umgerechnet. 


Wie man aus den Ta- 
bellen ersieht, in betreff auf 
Agglutinintiter kommen je 
nach der Héhe das spontan 
ausgeschiede bzw. abgesch- 
lagene Serum dann zuletzt 
Plasma, aber hinsichtlich 
des Lipoidgehaltes steht das 
Plasina immer vor den 2 an- 
deren; mit anderen Worten 
ist es so angenommen wer- 
den zu diirfen, dass zwischen 
Ageglutintiter und Lipoidgehalt kein dir 
so weit es auf Plasma betrifft (Vergl. Ta 


Abbildu 


Lezithin mg 2% 





6 9 


Titer 


ee ee 


Lezithin cei 
; | Lezithin mg °, 
mg % 


| 
| 
| 
| 


| 
| 


120 
200 
180 
140 

60 
200 
26) 


$2 mg 2% 


ng2 Beziehung des Lezithins zum 
Agglutinationstiter. 


120 150 180 210 240 270 300 330 36 
Agglutinationstiter 


ekter Zusammenhang besteht, 
b. 7. u. 8). 


Wie aus der vorangegangenen Untersuchung die Rede war, zieht 
immer der Agglutinintiter der mit physiologischer NaCl-Lisung be- 


handelten Erythrozyten sowie Sera vor 


den mit Glucose behandelten. 
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Tabelle VII. 
Lipoidgehalt in Agglutinogen. 





Agglutinogen | Agglutinationstiter | 


Bemerkungen 


Testrote* 

Gewaschen 
Cholesterin 
serum aus 


Lezithin 
mg % 


NaCl; 36 | 140 | 80 
T.Z. 34 120 | 80 


wo 
ae 


| OsB-Serum-Standard 


NaCl; 39 200 | 140 { Serum 94,14 mg % 
T.Z. 39 3 180 120 | Chol. Plasma 107,11 ,, 
_—— ; ——— S.ausP. 87,6 _,, 
NaCl| 87 | 38 240 | 180 | Serum 122,16 mg 2 
T.Z. 32 ys 240 80 Lez. { Plasma 119,0 _,, 
j S. aus P. 125,23, 
NaCl 28 23 120 | 80 
2 120 80 
100 80 | A8-Serum-Standard 


80 60 
Serum 122,51 mg % 
’ 3 5 

NaCi| 33 | 320 | 240 | ae a a © 

T.Z. | 30 2 300 200 | _ . ’ ” 
| Serum 97,32 mg °%. 

NaCl! 27 : 200 | 140 Lez. ¢ Plasma 116,31 ,, 

T.Z. | 22 By 200 | 160 | S.ausP. 96,37 ,, 


| NaCl; 36 37 | 100 80 Ba-Serum-Standard 
T.Z. 34 32 roo 60 ‘ 

| | Serum 116,8 mg % 

| | Chol.{ Plasma 130,8 _, 
\g « € C ° , ’ 
NaCl | 39 ‘ 240 200 S. aus P, 109,81 ,, 





T.Z. 39 36 220 160 
Serum 94,22 mg % 


| NaCl| 81 39 | 120 60 100 | Lez. fond 102,25 ,, 
| TZ. | 382 35 | 100 60 | s. aus P. 92,54 ,, 


Auf 1 Million in 1 emm umgerechnet. 





Vorausgesetzt, dass der Agglutinationstiter dem Gehalt an Serumag- 
glutinin proportional sei, soll der Titer des Serums, Plasmas sowie 
vom Citratplasma abgeschiedenen Serums aus demselben Individuum 
immer gleich bleiben. Die hier erhobenen, das Gegenteil besprechen- 
den Ergebnisse aber kommen sehr wahrscheinlich davon, dass darin 
eine gewisse Substanz enthalten ist, die auf die Agglutinationsreak- 
tion selbst hemmend wirkt oder verhindert, die Agglutinine in die 
Tiitigkeit zu bringen. Obwohl es scheint aber, der Agglutination- 
stiter nicht direkt von dem Lipoidgehalt beeinflusst zu werden, kommt 
noch eine sehr schwer zu erkliirende Tatsache in die Betracht, da der 
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Tabelle VIII. 
Lipoidgehalt in Agglutinin. 





d1- 


Bemerkungen 


Agglutinin 


Lésung 


Plasma, Verdiinnt 


mit 892 Trauben- 


Plasma, Verdiinnt 
mit 0,99 Nat 
zuckerlisung 
| Serum aus Plasma 


mg % 





| 
| 
| 


Chol. | 94 84 31 | 87 
OzB8 | Lez. | 122 | 1k 120 | 112 | 119 
140 100 =80 | 120 
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Lipoidgehalt in mit NaCl- sowie Glucose-lésung genau gleicherweise 
verdiinnten Plasma verschieden erhoben wird, als ob das Lipoid bei 
Verdiinnung mit Glucoselisung in die als solche von der Bestimmung 
entgehende Substanz veriindert wird. Also die Frage, in welchem 
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Zusammenhang das Lipoid mit der Agglutinationsreaktion im wesent- 
lichen Sinne steht, bleibt aus dem Ergebnisse meiner Untersuchung 
noch offen. 


V. Beziehung des Agglutinintiters mit Euglobulingehalt im 
Serum sowie Plasma. 


Nach Szent Gyorgy” liegt der isoelektrische Punkt des Ag- 
glutinins zwischen 2 x 10-* und 4 x 10~-°, fast gleich wie dem des Se- 
rumglobulins(3 x 10-°), aber durch vollstiindige Fiallung des Globulins 
ist das Agglutinin von der Lisung nicht vollkommen beseitigt worden 
(Went), da es nicht das Globulin selbst, sondern eine darin absor- 
bierte Substanz darstellt, die durch pH und Salzgehalt des Mediums 
zum Vorschein kommt (Schierge™). Der Agglutininanteil im Ser- 
um sei nach der Art des Tierspezies verschieden, bald im Globulin, 
Euglobulin, bald Pseudoglobulin. 

Da das Isohaemoagglutinin des Menschenblutes im dem Euglobu- 
linanteil enthalten ist, habe ich genau nach den Versuchsanordnungen 
die Untersuchung vorgenommen, um zu wissen, wie der Agglutinin- 
titer mit dem Gehalt an Euglobulin sich verhiilt. 

Die Versuchsanordnungen sind genau so wie bei vorangehender 
Untersuchung verfolgt und A- und B- Erythrozyten stammten aus 
demselben Individuum. Die Bestimmung des Euglobulins wurde 
nach Howe™ ausgefiihrt. 0,5 ccm Serum bzw. Plasma werden auf 
nassem Wege durch Mikrokjeldahlmethode behandelt und dessen Ge- 
samt-N analysiert (S.). Dann die gleiche Menge von betreffendem 
Serum sowie Plasma wird mit 15 ccm einer 14% igen Lisung von was- 
serfreien Na.SO, und etwa Thymol bei 37°C versetzt, gut umgeschiit- 
telt und nach 2 stiindigem Stehenlassen filtriert. 5 cem vom Filtrat 
werden zur Analyse des Stickstoffes herangezogen (bei Serum mit E, 
bei Plasma mit P bezeichnet). 

Beim Serum bietet das Euglobulin-N Gesamt-N weniger N im ge- 
gebenen Filtrat dar, also (S-E). Da aber bei Plasma P Euglobulin 
und Fibrinogen darstellt, muss man des zuerst Fibrinogen-N bestim- 
men. 0,5 ccm Plasma werden mit 14 ccm einer 0,8 igen NaCl-Lé- 
sung und 1 cem einer 2,5 %igen CaCl, versetzt. Man gibt etwa Thy- 
mol dazu, verschliesst die Flasche, schiittelt gut um und liisst eine 
Stunde lang im Brutofen bei 37°C stehen, bis sich der Niedersechlag 
vollkommen abgesetzt hat, dann wird filtriert. Das Filtrat wurde auf 
N analysiert, das selbst-verstiindlich das Uberrest-N des vom Gesamt- 
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N das Fibrinogen-N abgezogenen ausmacht (F). Kurzbezeichnet wie 
unten : 


S =Gesamt-N in Serum. 

E=Gesamt-N weniger Euglobulin-N. 

P=Gesamt-N weniger Euglobulin-sowie Fibrinogen-N (im Plasma). 
F = Gesamt-weniger Fibrinogen-N (im Plasma). 
Infolgedessen Serumeuglobulin-N = S-E. 

Plasmaeuglobulin-N = F-D. 

Das mit 50 ccm 0,9 %iger NaCl-bzw. 25 ccm 8 %iger Glucoseli- 
sung verdiinnte Serum sowie Plasma (0,5 ccm) wurde zuerst im Vaku- 
umexsikkator tiber Conz. H.SO, getrocknet und dann vorschriftmiissig 
wie oben analysiert. 

Wie aus der nebenstehenden Tabelle ersichtlich ist, ist der Agglu- 
tinationstiter des Serums am hochwertigsten und des Plasmas viel 


Tabelle IX. 
fuglobulin-N. in Agglutinin. 
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niedriger, wie es bei vorangehenden Versuchen der Fall war. Hin- 
sichtlich des Agglutinintiters und Euglobulingehaltes scheint es mir, 
ein ungefiihr Parallismus zu bestehen, aber nicht im mathematischen 
Sinne der erstere mit dem letzteren proportional. Zum Beispiel ob- 
wohl der Euglobulingehalt des Plasmas und vom Plasma gerennten 
Serums verschieden ist, bleibt der Agglutinationstiter zwischen beiden 
in gleicher Héhe. Auf der anderen Séiten stellt der Agglutination- 
stiter bei Verdiinnung mit Kochsalzlésung immer hiéher als bei der mit 
Glucoselisung, indem der Globulingehalt zwischen beiden keine Ge- 
setzmiissigkeit zu beobachten ist. Aus dem oben erwiihnten kann 
man wohl dazu schliessen, dass der Gehalt an Euglobulin, wie beim 
Lipoidgehalt die Rede war, mit dem Agglutinationstiter nicht im 
wesentlichen Zusammenhang zu stehen ist, sondern vielmehr durch die 
Elektrolyten sowie Nichtelektrolyten bedeutend beeinflusst wird, die 
das Medium der sattzufindende Reaktion ausmachen. (Vergl. Tab. 9) 


VI. Besprechung der Ergebnisse. 


Es ist schon von Bordet®, Joos® u. a. m. festgestellt worden, 
dass das Vorhandensein von Elektrolyten auf die Haemoagglutination 
einen bedeutenden Einfluss auszuiiben imstande ist, und im Gegenteil 
dazu wirkt das Serum darauf hemmend; diese Tatsache wurde von 
Heuer® so erklirt, dass das Serum dabei als ein Schutzkolloid mitge- 
wirkt zu haben war. Uchimura® aus diesem Institut und auch ich 


in vorliegender Untersuchung haben eine Hemmungserscheinung von 


Citratplasma auf die Haemoagglutination des Menschenserums beoba- 
chtet und derzufolge habe ich auch bestiitigt, dass das Plasma immer 
1,5 fach niedrigen Titer bei der Verdiinnung mit NaCl-lisung als Se- 
rum zeigt. Die Erkliirung des gerade umgekehrten Ergebnisses von 
Bucher™, die beruht darin, dass bei der Gerinnung das wirksame 
Prinzip in den Blutkuchen mitgerissen wird. Wie es oben die Rede 
war, hat der Gehalt an Lipoid oder Euglobulin im Serum bzw. Plasma 
mit dem Agglutinationstiter keinen wesentlichen Zusammenhang, 
vielmehr mit dem Elektrolytengehalt im Medium. Andererseits wirkt 
das Citratplasma auf die Haemoagglutination betriichtlich hemmend, 
diese Hemmungserscheinung ist natiirlich nicht vom zum Zweck der 
Gerinnungshemmung zugesetzten Citrat herbeigefiihrt, sondern vom 
Plasma selbst. Falls es aber zu Recht besteht, soll das Plasma auch 
im kreisenden Blut agglutinationswidrig bewirken. Also entsteht 
die Isoagglutination im Kreislauf nicht, wenn das Blut in nativem Zu- 
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stand zum andern Organismus der gleichen Tierarten tibertragen wird. 
Mit anderen Worten soll die Bluttransfusion ohne Stérung vor sich 
gehen, wenn es bei demselben Tierspezies vom Blutgefiiss direkt zuin 
Blutstrom infundiert wird. 


Vil. Zusammenfassung. 


1. Das blutgerinnungshemmende Mittel, wie Natrium citricum 
bzw. fluoratum tibt in der Menge von iiblicher Anwendung auf die 
Isohaemoagglutination keinen Einfluss aus. 

2. Die zum Zwecke der Verdiinnung oder Behandlung der Ery- 
throzyten bzw. des Serums gebrauchte Traubenzuckerlésung bewirkte 
auf die Agglutinationstiter mehr erniedrigend, gegebenenfalls zwei 
Drittel von der NaCl-Lisung. 

3. Wenn das Serum oder Plasma als Verdiinnungsmittel zur 
Anwendung gebracht wird, erzielt man bedeutend niedrigere Titer, 
besonders falls das Plasma mit Plasma verdiinnt wird, ist es 2 oder 4 
fach niedriger, also ein Befund, der das von Uchimura erhobene Er- 
gebnis wieder feststellte. 

4. Der Gehalt an Cholesterin, Lezithin sowie Euglobulin in den 
Erythrozyten oder im Serum hat keinen wesentlichen Zusammen- 
hang mit dém Agglutinationstiter, aber verlaufen die Titer des grup- 
penfremden Serums gegen dieselben Erythrozyten mit dem Lipoidge- 
halt ungefihr parallel, obwohl nicht im genauen mathematischen Sin- 
ne. Dadurch darf die Richtigkeit der Schiff schen Lezithinmethode 
angenommen werden. 

5. Die Agglutination des Plasmas wird durch Elektrolytenzu- 

-satz bedeutend befirdert. 

6. Citratplasma wirkt auf die Isohaemoagglutination sehr hem- 
mend; das Wesen der Hemmung ist aber noch nicht ganz aufgekliirt 
worden. 
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Uber den Einfluss der intravenésen Sauerstoffinjektion auf den 
Gasstoffwechsel und den intermediaren Kohlehydrat- 
stoffwechsel bei Einatmung von sauerstoffarmer 
bzw. kohlensaurereicher Luft. 


Von 


Tetsusaburo Ishikawa. 
i WN Rm = Rp) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Von einer Reihe der Autoren wird die Ansicht vertreten, dass das 
Sauerstoffgas nicht allein in Form der Inhalation, sondern auch in 
Form der subkutanen oder intraperitonealen Injektion zur Prophylaxe 
und Behandlung der Anoxiimie, die durch Stérungen der Respirations- 


ry) 


organe und des Zirkulationsystems oder durch Einatmung der O.- 
armen Luft ausgelist wird, sich als wirksam bewiihrt. Die subkutane 
oder intraperitoneale Injektion von O, erweist sich jedoch nicht in je- 
dem Fall als wirksam. 


Davies u. Rabinovich”, Spehl u. Lemort®, Simpson u. 
Barker® haben den Nachweis erbracht, dass die subkutane Injektion von 0, 
keine Steigerung der O,-Siattigung bewirkt. 

Uber den Wirkungseffekt der intravenésen Injektion des Sauer- 
stoffgases liegen die Angaben sehr wenig vor, auch in bezug auf die 
Sicherheit der Injektionsmethode sind die Ansichten wegen der Ge- 
fahr der hierbei biiufig vorkommenden Gasembolie sehr geteilt. 

Bourne u. Smith” haben an Hunden, die durch Einatmung von O,-armer 
Luft anoxiimisch gemacht wurden, beobacht, dass bei 5 Minuten lang anhalten- 
der intravenéser Injektion von O, und zwar in kleinen Dosen von 0,75 ccm 
kg/min. Dyspnoe durch die Lungenembolie auftreten, wobei das arterielle 0,- 
Defizit eher zunahm, und dass bei intravenésen Injektionen von grisserem 


1) Daviesu. Rabinovich, Journ. Physiol., 1927-28, 64, Proc., xxxviii. 
2) Spehlu. Lemort,C. r. Soc. Biol., 1928, 98, 1262. 

3) Simpsonu. Barker, Arch. Intern. Med., 1938, 61, 198. 

4) Bourne u. Smith, Amer. Journ. Physiol., 1927, 82, 328. 
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Quantum hochgradige Dyspnoe durch Embolie rechten Herzens sich geltend 
machten. Entgegen obiger Angabe konnte Gaertner’ bei kleinen Hunden 
(4-5 kg schwer) 10-20 ccm von reinem O, pro Min. eine Stunde lang in die V. 
jug. ext. infundieren, ohne bemerkbare Veriinderungen des Blutdrucks und der 
Herzschlige nachgewiesen zu haben. Stuertz*® ist der Ansicht, dass mandem 
Hund Sauerstoff bis auf 2524 seines O,-Bedarfs intravenés injizieren kann. 
Uber die intravenése Sauerstoffinjektion beim Menschen berichtet Mariani”, 
dass er einem moribuden Phthisiker 80 ccm O, im Laufe von 30 Min. intrave= 
nis injizierte; Tunnicliffe u. Stebbing® haben bei 3 Kranken 10-20 ccm 
O, pro Min. 10-15 Min. lang intravenés injiziert. 

Es erscheint mir nun, vorausgesetzt, dassman eine bestimmte Men- 
ge des O.-Gases unter bestimmten Bedingungen, ohne die Gefahr der 
Gasembolie zu fiirchten, intravenis injizieren kénnte, héchst interes- 
sant, dariiber ins klare zu kommen, welchen Effekt der in die Zirkula- 
tion eingedrungene Sauerstoff auf die Anoxiimie, besonders aber auf 
die mit ihr einhergehenden Veriinderungen des Stoffwechsels entfalten 
wiirde. Von diesem Standpunkt ausgehend wurde in vorliegender 
Mitteilung zuvor an Hunden die Sauerstoffmenge, die ohne Gefahr der 
Gasembolie u. dgl. intravenés injiziert werden konnte, bemessen und 
nach Zufuhr des O,-Gases eine Betrachtung dariiber angestellt, ob und 
inwieweit die durch Einatmung von O.-armer bzw. CO,-reicher Luft 
direkt oder indirekt entstandenen Veriinderungen des Gasstoff wechsels 


und intermediiiren Kohlehydratstoffwechsels durch intravenise Sauer- 
stoflinjektion modifiziert werden, damit man der Bedeutung der 
Auswirkung des intravenis injizierten Sauerstoffgases gerecht werden 
kénnte. 


Versuchsmethode. 


Es wurden als Versuchsmaterial gesunde Hunde benutzt. Am Versuchs- 
tag wurde jedem Versuchstier friih morgens niichtern eine 2%Zige Morphin- 
hydrochloridlésung in Mengen von 0,2 cem pro kg Kérpergewicht subkutan 
injiziert; nach vélliger Beruhigung wurde der Versuchshund an elektrisch an- 
gewirmtem Tierhalter in der Riickenlage in den Extremititen gefesselt. Nach 
Anlegung der Tracheotomie wurde behufs Gasinhalation eine Y-férmige, mit 
Klappen versehene Gaskaniile in die Trachea eingefiihrt. In Auflauf von ca. 
2 Stunden nach Beendigung oben geschilderter Prozeduren liess man die zuvor 
im Spirometer aufbewahrte Luft von abnormer Zusammensetzung aus demsel- 
ben durch das eine Ende der Kaniile inhalieren, wihrend das andere Ende der 
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Kaniile, welches mit dem Douglas’schen Sack verbunden war, zur Ansamm- 
lung der exspirierten Luft diente. Im iibrigen wurde die Zeitdauer, in der 
abnormes Gas inspiriert wurde, auf ca. eine Stunde bemessen. 

Zwecks Blutentnahme wurde eine Kaniile in die A. femoralis auf der einen 
Seite eingelegt ; behufs Infundierens des Sauerstoffgases wurde auch eine Ka- 
niile in einen Ast der V. femoralis auf der anderen Seite eingefiihrt. Als Gas- 
infusionsapparat wurde eine graduierte, 50 ccm fassende Spritze angewendet. 
Pas fiussere Ende des Stempels dieser Spritze ist mit einem Schraubenge- 
winde verbunden ; durch Umdrehung dieses Schraubengewindes kann man den 
Stempel fein regulierend vorschieben und somit auch eine bestimmte Gasmen- , 
ge in gewiinschter Zeit beliebig herausdriicken. Nachdem die bezweckte 
Menge des O,-Gases zuvor in diese Spritze aufgenommen worden war, wurde 
diese mit der in den Ast der V. femoralis eingefiihrten Kaniile verbunden, 
worauf die Injektion des O,-Gases erfolgte. 

Die Injektion des O,-Gases wurde 15, 30 und 45 Min. nach Beginn der In- 
halation des abnormen Gases, insgesamt also dreimal, im Mengenverhiiltnis von 
0,2-0,3 ccm pro kg und pro Min. jedesmal 10 Min. lang fortgestzt. Die Blut- 
entnahme wurde vor Inhalation, 10 Min. nach Beginn der Inhalation und un- 
mitelbar nach jeder O,-Gasinjektion (also 25 Min. sowie 40 und 55 Min. nach 
Beginn der Inhalation), im ganzen also fiinfmal vorgenommen; die wihrend 
jedesmaliger O,-Gasinjektion ausgeatmte Luft wurde zur Analyse im Douglas- 
Sack angesammelt. 

"In jiingster Zeit hat Singh” unter verschiedenen atmosphirischen Driicken 
intravenése Injektionen von reinem Sauerstoff ausgefiihrt und die Unter- 
suchungen iiber Beziehungen zwischen der Gasmenge, die ohne jegliche Schi- 
digung von Tieren ertragen werden kann und dem O,-Verbrauch angestellt. 
Aus seinen Versuchen stellt sich heraus: Bei Katzen kann 5cem O,-Gas, welches 
im Laufe von 10 Min. intravenés injiziert wurde, absorbiert werden, wihrend 
sich nach Injektion von 10 ccm O,-Gas die Gasembolie einstellte. Kaninchen 
konnten die in 10 Min. vorgenommene Injektion von 2 ccm O,-Gas nicht dul- 
den. Beim Hund von ca. 12 kg Gewicht fiihrte die Injektion von 8 cem 0O,- 
Gas pro Min. zur Embolie. Bei einem anderen Hund (15 kg Koérpergewicht) 
betrug die O,-Menge, die zwecks Erzeugung der Gasembolie in eine Vene der 
Zehe injiziert wurde, 12 ccm pro Min. 

- In vorligendem Experiment gab es Fille, welche zuweilen schon nach In- 
jektion von 0,4 cem pro kg und Min. an Gasembolie starben oder ausgespro- 
chene Schidigungen aufwiesen, so dass sie das Experiment nicht bis zum Ab- 
schluss durchmachen konnten. Nach vielfacher Beobachtung wurde 0,3 ccm 
O,-Gas pro kg und Min. als die Grenze-des Ertriglichen festgesetzt. 

Die Menge der zur Analyse jeweils entnommenen Blutprobe betrug je ca. 
2,5ccm. An diesen Blutproben wurden Bestimmungen von Blut-CO,, Blut- 
milchstiure und Blutzucker ausgefiihrt. Es wurde nimlich der Blut-CO,-Gehalt 
mit dem van Slyke’schen Apparat, die Blutmilchsdure nach der von Ina wa- 


9) Singh, Journ. Physiol., 1935, 84, 315. 
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shiro u. Hayasaka”™ modifizierten Methode von Anrep und Cannan und 
der Blutzucker nach der Methode von Hagedorn-Jensen bestimmt. 

Der O,-Verbrauch wurde aus inspirierter Gasmenge in jeder Zeitspanne 
und Vol. 9% O, und CO, in der Ex- und Inspirationsluft rechnerisch ermittelt. 
Die Gasanalyse wurde mit dem Apparat Haldane’s ausgefiihrt. 


I. Injektion von O,-Gas unter der Einatmung 
von atmosphirischer Luft. 


Als Kontrolle gegeniiber der Einatmung von sauerstoffarmer bzw. 
kohlensiiurereicher Luft wurden Versuche an 5 Hunden, die normale 
atmosphiirische Luft respirierten, angestellt. Diese Ergebnisse sind in 
Tab. 1 Zusammengefasst. 

Atemzahl und Pulszahl waren iiusserst geringen Veriinderungen 
unterworfen, die durchaus nicht aus dem Bereich der physiologischen 
Schwankungen hinausgingen. 

Blut-CO, liess weder vor noch nach O.-Injektion bemerkbare Ver- 
iinderung erkennen. Der O.-Verbrauch tendierte zu kleiner Abnahme, 
die Abnahme betrug niimlich wiihrend der ersten 15 Min. um 10,1-12,5 
ccm prokg und Min. Im Laufe von der ersten und zweiten O,-Injektion 
wurde der O,-Verbrauch in 2 (Versuch 1 u. 2) von 5 Versuchen vermin- 
dert, in anderen 2 (Versuch 3 u. 5) vermehrt und im restlichen (Versuch 
4) unveriindert gefunden; im Mittelwert betrug die Abnahme 3,6%. 
Im weiteren Verlauf von O,-Gas-Injektionen wurden die Abnahme in 
allen Fallen angetroffen, so dass eine Abnahme von durchschnittlich 
ungefiihr 792 ermittelt wurde. 

Blutmilchsiiure zeigte durch O.-Gas-Injektion die Tendenz zu un- 
erheblicher Abnahme. Im Ablauf von 15 Min. nach Beginn der In- 
halation, wo die O.-Injektion noch nicht erfolgte, war die Milchsiiure 
von 5 Versuchen in 2 (Versuch 1 u. 4) vermehrt, in andern 2 (Versuch 
3u. 5) vermindert ; im Verlauf der O,-Gas-Injektion hingegen wurde, 
ausgenommen einen Versuch (Versuch 4), wo nach dritter Injektion 
eine Zunahme von 3,2% auftrat, in allen tibrigen Versuchen Abnahme 
angetroffen, welche im Durchschnitt um 7,027 herum betrug. 

Blutzucker nahm 15 Min. nach Versuchsbeginn in allen Versuchen 
in geringem Masse zu. Im Verlauf der O.-Gas-Injektion war der be- 
merkbare Einfluss derselben auf das Verhalten des Blutzuckers nicht 
nachzuweisen. 


10) Inawashirou. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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Tabelle 


Injektion von O,-Gas unter der 





Milchsiure 


Zeit d. Blutentnahme (Min.) 


(kg) u. 


Geschlecht 


Diff, 


mg/dl 
In °%, 


A 
“= 
Kérpergewicht 


Vor d. Inhalation 

15’ nach d. Inhalation 

» oo (direkt nach 1. 0,-Injekt.) 
40’ ,, ‘a mM ( a i a ns ) 


rr 
55 


o> 


25’ 
” ” ” | ” 9” «(Oe ” ) 


Vor d. Inhalation 
15’ nach d. Inhalation 
25’ 4, 4 9 (direkt nach 1. O,-Injekt.) 


, © 
4Y »¥ » & w ” . ” ) 
55’ : ) 22,50 


55 ” ” ” ” 9 (Oe ” 


Vor d. Inhalation 72 | 22,30 
15’ nach d. Inhalation 0 21,21 
—- «= «= » (direkt nach 1. O,-Injekt.) ‘ 7 21,85 
a -« ” * ( ” os 9 ) 8 21,21 
— ws « ’ ” » od *” 21,53 
Vor d. Inhalation 

15’ nach d. Inhalation 

TT -. as » (direkt nach 1. 0,-Injekt. 19,29 
~~ & « ww ©. » 2. ” ) 7 | 68 | 19,93 
55’ on - an ( 3. ) 

Vor d. Inhalation 

15’ nach d. Inhalation 

—T- =» , (direkt nach 
40’ ( 

50’ 


O,-Injekt. ) 
) 


” 


3 
2. 


Vor d. Inhalation 

15’ nach d. Inhalation 

oe a (direkt nach 1. O,-Injekt.) 
ee 2k a : S° «ws ) 


ree ‘ 
oo 9 : 9 9 ”. ” ) 


Durch- 
schnittswert 


Il. Versuch bei Inhalation von sauer- 
stoffarmer Luft. 


I. Inhalation von sauerstoffarmer Luft ohne 
O.-Gas-Injektion. 
Im vorliegenden Versuch wurden 5 Hunde angewendet, die der 
Inhalation von ca. 109% O.-haltiger Luft unterworfen waren (Tab. 


2), 





Wirkungen der intravenésen Sauerstoffinjektion 


1, 


Einatmung von atmosphirischer Luft 





Blutzucker | Blut-CO, (|0,-Verbrauch 
. Bemerkungen 
Diff. |\Volum) Diff. | 


in 9% | % |in % 


Diff. 


mg/dl . 
= in % 


ccm 
pro kg 


pro Min. 


102 48,62 
110 |+ 7,8) 46,09) —! 10,1 
120 46,09 —& 9,0 10,9} Von 16 Min. an 13 cem O,-Gas i.v. in 10 Min. 
110 + 47,96 —1l1,! 9,6 4,9 » me ” 

47,96; —1,3/) 10,0 |— 1,0 » 4 » 


47,86 
| 47,86 |+ 10,1 

46,00 — 9,0 Von 16 Min. an 14 cem O,-Gas i.v. in 10 Min. 
| 47,86 9,3 7,§ o Ot ws * 9 ’ ” 
| 49,75 9,3 Sata « 


44,22 | 

44,22 10,1 

43,22 : 10,3 + 2,0) Von 16 Min. an 15 cem O,-Gas i.v. in 10 Min. 
44,22 9,8 3,0 a ee ” ” ” ” 

43,22 4 oo ae as os a ’ ” 


49,76 

48,76 

48,76 25 + Von 16 Min. an 15 cem O,-Gas i.v, in 10 Min. 
49,76 4 HM Ge” ~~ * me a we 
49,76 36 oe @ «= 9 ” 

49,58 

48,58 

49,58) + 12,4 + 3,3) Von 16 Min. an 15 cem O,-Gas i.v, in 10 Min, 
49,58 11,0 3 ~ ae ” 

51,51 | +3,§ 10,5 2,: —— 2 


48,01 
47,10. - ¢ 11,0 
46,73 - 10,6 
47,88 3| 10,2 — 7,8 
+ 8,5) 48,44/ 4 10,3 |— 6,4 
Atemzahl nahm ein wenig zu, wiihrend Pulszahl keine deutliche 
Veriinderung aufwies. 
Blut-CO, wurde in allen Fiillen erheblich vermindert gefunden. 
Im Ablauf von 15 Min. der Inhalation erfuhr niimlich Blut-CO, gegen- 
tiber dem Ursprungswert eine Abnahme von 4,4—28,8 9% ; mit zuneh- 
mender Zeitdauer der Inhalation wurde die Abnahme immer stiirker, 
so dass die Abnahme sich nach 55 Min. auf 17,4-44,99 belief. Auch 
dem Mittelwert nach war die Abnahme dem Verlauf der Inhalation 
entsprechend deutlich vergréssert. 
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Tabelle 2. 







Inhalation von sauerstoffarmer Luft ohne die O,-Gas-Injektion 











. is | 

S le 2| =\- Milchsaure | Blutzucker| Blut-CO, 
eles 33) Zeit d. g\¢| a we 
Z\o o\ft@e| Blutentnahbme [sie/ {5s |~|/s | &/ 8 

SBi2* 3 Min aif) | -. BD Be 64 

Zen | 3 | — 4] SiuxlSlex| 2 lex 

Yo | pie Fle [ele 

a Inhalation|16166.25,90 | 92 (51, 73 

1/10,5 6,3 |L5’ nach d. Inhal.22)70/26,06/+ 0,6) 93 + 1,1 44, 52 —13,9 


6 i265’ ,, 4 -y |2216681,45+21,4| 97 
40’, ys gy-~—S—«(21167/81,17/4+ 20,3] 101 
55’ yy ooy-—((2'1/68,30,86 +19,1 | 101 





Vor d. Inhalation 14.66 27,64 103 
2/10,3) 5,6 |15’ nach d. Inhal. 17\70/28,74,/+ 4,0/ 112 


6 (25 4, yy 4 (17/6830,51/+10,4/ 108/+ 4,8 /40,53\— 9,8] 9,6 |— 1 
40 ,, 4, 18166'31,82+15,1/ 119 +15,5 '38,61/—14,0| 7,5 |—22,7 


BB! 4g 4g gy~S« (18166131, 88/+- 15,1] 119 


+ 5,4/41,74.—19,3 
+ 9,8 /40,71,—21,3 
+ 9,8/38,92 —24,8 








44,92 
+ 8,7 /41,93\— 6,6 


+15,5 34,91 —22,3 | 








0,- - 
Verbrauch 
wel e 
aie) ™ 

ie & 
SORES 
8,5 
8,4 — 1,2 
7,2 |—15,3 
7,0 17,6 
ie 
} 
9,7 


7,0 |—2 











Vor d. Inhalation|13 56/27,00 84) 


3/10,1/ 5,8 |[5/ nach d. Inhal.}17/58/28,29/+ 4,8) 97 
25’ 4, 4g = gg:~S—«('8/56/28,29/4 4,8] 111 
40 45 4) oy: (20)56/30,86)+ 14,3 | 113 
155’ 4g) gy~—«(20154132, 79] +2144 4/106 


Vor d. Saihahaltionl 12 82)/22,50 
4| 9,8) 4,3 |L5’ nach d. Inhal.|16)82/31,50 +40,0 92 

6 |2 4, 4 4, {L6/86/32,14+49.8 
a - os as 17/84)32,79,/+-45,7 97 | 





a 17]82)38,48 + 48,6 94 |4+-28,8/35,12|—17,4| 7,2 —1911 





| Vor d. Inhalation|13)57)/21,21| | 97 
5| 9,8; 5,2 |15’ nach d. Inhal.|15) 58/25,07,-+18,2| 84 
a eg eee /16/57)25 »71/+21,2| 97 





YW i» » » 3|28,93) + 36,4 | 102 
_— & 6 ae /1856)28,90+-36,4] 114 











(46,71) 
+15,5 |33,23) — 28,8) 
+32,1 |32,22} — 31,0} 
+34,5 |29,43) — 37,0) 


+ 26,2 |25, ‘74 | — 44,9) 


142,50) 


2 |+26,0 40,63 — 44 


= 
+4.32,9 | '36,81| —13,4 





- 


9,4 

9,2 2,1 
| 64 |—31,9 
} 6,1 |—45,7 

8,9 

8,8 - 1,1 
| 2,7 13,5 





48,93 
+ 9,1/44,43,— 9,2 
+ 26,0 42,53 —13,1 
+32,5 40,63 —17,0| 
+ 48,0 36,02 —26,4 

















Vee d. Inhalation 1465 24,85 86 | 


Durch- 15’ nach d. Inhal./17/68.27,93/+12,4) 96 
schnnitswert 25’ 4559 =~ 9y~=S« [1 8)6'7/29,62)4- 19,2 | 101 
40°45 9 sy-—«'1966,31,11)+- 25,2 | 106 


55’ yy oy: 9165131,56)4+27,1 | 107 | 
i 


Q.-Verbrauch verminderte sich in allen Fillen. 
ersten 15 Min. der Inhalation machte der O.-Verbrauch 


46,96) 
-+11,6 40,95 — 12,8 
14.17,4 39,19|—16,5 
4-28,2 |37,24|—20,7 | 


+24,4 34, s14}—27, 3| 


8,9 
7,9 |—11,2 
6,8 |—23,6 





5,8 34,8 
9,1 | 

8,8 |— 3,3 
7,1 |- 22,0 
6,4 29,7 


Wiihrend der 


8,5-9,7 ccm 


pro kg und Min. aus; diese Zitferzahl war im Vergleich mit dem Wert 
bei Inhalation von gewoéhnlicher Luft herabgesetzt. Im weiteren Ver- 


lauf der Inhalation wurde die Abnahme immer stirker, 


nach 55 Min. 


betrug die Abnahme des O,-Verbrauchs 17,6-45,7 9, im Mittel 29,72 
Blutmilchsiiure zeigte in allen Versuchen eine geringe Zunahme. 


Schon 15 Min. nach beginnender Inhalation wurde eine Zunahme von 














Diff. in B: 
S. 


aot 
> OO oo 


—) 


11,2 
23,6 
34,8 


me. 
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(,6-40,09 ermittelt, diese Zunahme setzte sich weiter noch bis nach 
45 Min. fort, um dann aber immer langsamer vor sich zu gehen. Im 
Durchschnitt wurde die Zunahme nach 15 Min. zu 12,49, nach 40 Min. 
zu 25,29 und nach 55 Min. zu 27,19 ermittelt. 

Blutzucker vermehrte sich in allen Versuchen in geringem Masse. 
Diese Vermehrung betrug im Durchschnitt nach 15 Min. 11,69, nach 
40 Min. 23,22 und nach 55 Min. 24,49. 


2. O.-Gas-Injektion unter der Inhalation von 
sauerstoffarmer Luft. 


In dieser Versuchsreihe kamen 5 Hunde zur Anwendung, die man 
die 9,3-10,02 O,-haltige Luft inhalieren liess (Tab. 3). 

Atemzahl und Pulszahl wurden durch O,-Gas-Injektion kaum be- 
einflusst. 

Blut-CO, welche 15 Min. nach Inhalation von O.-armer Luft eine 
Abnahme von 13,1-22,92, von durchschnittlich 18,49 aufwies, trat 
durch O,-Gas-Injektion an den Anfangswert immer niiher heran und 
wurde nach zweiter und dritter Injektion ausnahmslos wesentlich 
wiederhergestellt, so dass der Blut-CO,-Gehalt nach dritter Injektion 
nur eine kleine Abnahme von 0.-11,4%, im Mittel von 5,6.% aufwies. 

O.-Verbrauch zeigte wiihrend der ersten 15 Min. der Inhalation 
von Q,-armer Luft einen Wert von 8,6-10,1 ccm pro kg und Min. ; 
dieser Wert war gegeniiber dem Wert bei Inhalation von gewiéhn- 
licher Luft ein wenig vermindert. Nach erster O.-Injektion wurd noch 
weitere Abnahme angetroffen, die im Durchschnitt 23,9 (16,2-34,6) 
% betrug. Nach dritter Injektion, also nach 40-50 Min. riickte der 
O.-Verbrauch an den Anfangswert ein wenig heran, hier wurde im 
Durchschnitt eine Abnahme von 16,7 (7,1-33,7)% ermittelt. 

Blutmilchsiiure erfuhr durch Inhalation von O.-armer Luft eine 
Vermehrung, die nach 15 Min. im Mittel 10,9 (5,0-21,2)2¢ betrug; 
nach der ersten O,-Injektion kam es zu weiterer Vermehrung, welche 
sich im Mittel auf 45,9 (30,3-59,4) 9 belief. Nach der zweiten Injek- 
tion, also nach 40 Min. wurde indessen die Tendenz zur Riickkehr in 
allen Fiillen beobachtet, so dass hier eine durchschnittliche Vermeh- 
rung von 19,7% resultierte. Nach der dritten Injektion, also nach 55 
Min. wurde dic Blutmilchsiiure in einem Versuch (Versuch 2) um 3,0.% 
vermindert, in-einem andern Versuch (Versuch 1) villig wiederherge- 
stellt und in tibrigen 3 Versuchen (Versuch 3, 4 und 5) noch um 14,3- 
50,02 vermehrt gefunden; es ergab sich im Durchschnitt eine Ver- 
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Tabelle 


O,-Gas-Injektion unter der 





Milchsiure 


Pulszahl 
| 


Zeit d. Blutentnahme 


| 


Atemzahl 


(kg) u. 
Geschlecht 


|mg/dl 


O,-Gehalt 
d. Luft (2) 


Diff. 
in 2, 


| Kérpergewicht 





Vor d. Inhalation 113/62) 23,14 

15’ nach d. Inhalation 18/66) 25,07 |+ 83 
25’ ,, » (direct nach 1. 0,-Injekt.) 17|66| 36,00 |+-55,6 
Mae ote = & 2 17|64| 21,21 |— 8,3 
3B gg = )Ss«4 1862] 23,14 | 


| 


so 
Oo 


, 
55 : 


” ” ” \ : ” 


Vor d. Inhalation 14/68} 21,21 
5,5 | 15’ nach d. Inhalation 17|66| 25,71 +21,2 
| Ow « » (direct nach 1. O,-Injekt.) 18/66) 27,64 
40° «4, : 2. : 19/64) 22.50 + 6,1 
55’, : 3. 119 64| 20,57 
Vor d. Inhalation 52) 20,57 
15’ nach d. Inhalation 58/ 23,79 - 
wns sn 3156| 32,79 
47° —(iss (direct nach 1. 0,-Injekt.) 52)| 30,86 
» & .« 4 8/52) 30,86 4 


55’ 
00 ” ” ” \ ” 


Vor d. Inhalation 58 27,00 

15’ nach d. Inhalation 60 28,93 /+ 7,1 

25/ , » (direct nach 1. O,-Injekt.) 58 40,50 |-+-50,0 

40 é ee: y 58 33,43 |+.23,8 
55’, = 3. 56 30,86 +-14,3| 





Vor d. Inhalation 58| 25,71 

15’ nach d. Inhalation 62/| 27,00 + 5,0 
25’ 4, 4 vy (direct nach 1. O,-Injekt.) 2 60) 34,71 |+ 35,0 
we. se Ee <« = ~ ) 58| 32,79 |-+27,5 
55’ 


56| 30,86 + 20,0 


| Vor d. Inhalation 14/60| 23,53 

Durch- 15’ nach d. Inhalation 118 62| 26,10 |-+-10,9 
echnittswert | 2° ’ (direct nach 1. O,-Injekt.) | 18 61| 34,33 |+45,9 
| 40’ > ie ) 19/59) 28,16 |+19,7 


55’ . i 3. ” ) 19/58} 27,26 |+ 15,8 


” ” ” { oo» 99 3. ” ) 


| 
mehrung von 15,8 2%. 

Blutzucker, der 15 Min. nach Beginn der Inhalation im Mittel eine 
Zunahme von 7,8 (0-13,9)% aufgewiesen hatte, erfuhr durch O,-In- 
jektion Abnahmen, und zwar derart, dass er im Ablauf von 25 Min. 
nach der ersten Injektion schon in 3 Versuchen (Versuch 3, 4 und 5) 
um 6,3-10,29%, nach der dritten Injektion, also nach 55.Min. mit Aus- 
nahme eines Versuches (Versuch 1), in allen iibrigen Versuchen um 
2,7-20,0% abnahm. 
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Inhalation von sauerstoffarmer Luft 


Wirkungen der intravenésen Sauerstoffinjektion 



















| 
\O,- Verbrauch 





Blutzucker Blut-CO, 
| 
eo - | 
| Diff. |Volum) Diff. |g “Diff. | 
mg/dl| ar ae wise "sign 
| in %e| %o in % |S & gin % 
115 | | 48,31 | 
131 |+13,9| 38,85 |—19,6| 9,8 
122 |+ 6,1| 37,95|—21,4/ 82 |—16,3| 
120 |+ 4,3) 44,54|/— 7,8/ 8,5 13,3 
120 |+ 4,3] 44,54 |— 7,8 | 8,8 |—10,2| 
93 | | 42,84 | 
99 + 6,4| 87,24|—13,1 | 10,1 
95 |+ 2,1] 37,24|—13,1) 6,6 |—34,6 
86 |— 7,5| 39,15/— 86° 6,3 |—37,6 
84 |— 9,7/ 42,85 |+ 6,7 |—33, 
88 | 48,02 | 
88 | | 38,55/—19,7| 9,4 
79 |—10,2| 44,29|— 7,8) 7,0 22,5 
77 |—12,5| 40,54|—15,6| 7,2 -23,4 | 
77 |—12,5| 44,29|— 7,8| 7,3 |—22,3) 
111 | 48,02 | | 
113 |+ 1,8} 40,39|—15,9| 8,6 
104 |— 6,3! 48,02 |+. 6,6 23,2 | 
101 |— 9,0) 47,87'|— 0,4 7,5 12,8 | 
108 |— 2,7| 48,02 |+ 7,8 | 8,1 
110 | | 5 50, 12 | 
124 |+12,7/ 38,65 |—22,9| 9,9 
101 |— 8,2) 42,12/—15,9/ 8,3 16,2 
101 |— 8,2| 42,12/—15,9| 91 8,1 
88 |20,0 44,42 11,4) 02 |— 7,2 
103 | | 47, 46 | 
110 |+ 7,8] 38,74|—18,4| 9,6 
100 |— 2'9 41,92 |—11,7| 7,83 |—23,9| 
97 |— 5,8| 42,84/— 9,7} 7,7 |—20,0! 
95 |— 7,8| 44,82|/— 5,6) 8,0 16,7 | 


ITT. 


Von 16 Min. 


” 


” 


31 
46 


Von 16 


” 


31 
46 


Von 16 


” 


” 


31 
46 


Von 16 


” 


31 
46 


” 


” 


Min. 


” 


” 


Min. 


” 


Min. 


Von 16 Mi 


” 


31 
46 


an 15 cem O,-Gas i.v. 


Bemerkungen 


in 10 Min. 
” ” 


” ” 


an 15 cem O,-Gas i.v. in 10 Min. 


” 


” 


” ” 


” ” 


” ” 


” ” 


10 Min. 


an 15 eem O,-Gas i.v. in 
” ” ” * 


sauerreicher Luft. 


1. Inhalation von kohlensturereicher Luft 
ohne O.-Gas-Injektion. 


i.v. iu 10 Min. 


” ” 


i.v. in 10 Min. 


Versuch bei Inhalation von kohlen- 


In dieser Versuchsreihe wurden 5 Hunde benutzt. Man liess hier- 
bei ein Luftgemisch von 12,2-15,4.% 


ren (Tab. 4). 


CO, und 18,5-20,092 


O, inhalie- 
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Tabelle 


Inhalation von kohlensiurereicher 





Milchsiure 


Zeit d. Blutentnahme 


Min. Diff. in 


Pulszahl 


mg/dl 


CO,-Gehalt 
d. Luft (22) 
Korpergewicht 
(kg) u. 
Geschlecht 
Atemzahl 





Vor d. Inhalation { 25,07 
15’ nach d. Inhalation | 21,21 
25’, & | 19,29 
sy =~, ‘ 19,29 
55’, ny 18,64 


o> 
@ 





Vor d. Inhalation | 23,79 
15’ nach d. Inhalation | 23,14 
25/ 23,77 
40/ | 23,14 
w « | 21,85 











Vor d. Inhalation 9 | 23,71 
15’ nach d. Inhalation 2 24,43 
an ,, | 23,79 
40’ ,, | 21,85 
55’ ,, 21,85 





Vor d. Inhalation | 14 | 25,07 
15’ nach d. Inhalation ; ey 23,79 
25’ ” ” ” 22 21,85 
40’ ” ” ” | 26 | | 21,21 
 « &» « 25 | 20,57 
Vor d. Inhalation 19 26,36 

15’ nach d. Inhalation 26 3 25,07 

wn 8 28 90 22,50 

40’ ,, 25 84 20,57 | —22,0 
SH » on 26 86 18,64 | —29,0 











Vor d. Inhalation | 17 | 61 25,20 
| 15’ nach d. Inhalation 23 | 71 | 23,53 | — 6,6 
Durchschnittswert oo ws 27 91 | 22,24 | —11,7 
40’ ,, 26 92 21,21 | —15,8 
55! 27 | 91 | 20,81 | —19,4 

Atmung nahm an Grisse und Zahl zu, ebenso auch Pulszahl. 

Blut-CO, vermehrte sich in erheblichem Masse; die Vermehrung 
erfolgte weiter fortgesetzt, aber in den ersten 15 Min. ausserordentlich 
rasch, danach aber hichst langsam. 

O.-Verbrauch steigerte sich in geringem Masse. Wihrend der 15 
Min. nach Beginn der Inhalation wurde ein Wert von 9,5-11,1 ccm pro 
kg und Min. gefunden; dieser Wert war ein wenig kleiner als bei In- 
halation von normaler Luft. In nachfolgender Periode, also im Ver- 
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Luft ohne O,-Gas-Injektion 


553 





Blutzucker 


| | 
Blut-CO, {0,-Verbrauch| 





oe Diff. 


in % 


Volum| Diff. 
%6 | in % 





51,75 | | 


| 63,24 |+22,2 | 
| 63,24 | +22,2 | 
68,24 |422,2 


67,14 |+29,7 


cem 
pro kg 


| pro Min. 


Bemerkungen 





9,9 
11,8 |+19,2 
10,7 |+ 81 
10,6 |+ 7,1 





| 47,27 | 


49,20 |+- 4,1) 
56,91 |+20,4 | 


15 | 55,06 |+16,5| 


| 55,06 |+16,5 | 


| 
11,1 
12,0 + 8,1 
12,6 |+-13,5 
12,4 |411,7 


Inhalationsluft : 0, 18,5292 


Inhalationsluft : O, 19,592 





47,70 | 

49,70 |+ 4,2 
55,50 |+16,3 

59,40 |4+-24,5 


57,40 |+20,3 


| | 
10,8 | 
12,1 |+-12,0 
12,9 |+19,4| 
12,1 |412,0| 





45,71 | 

53,56 |-+17,2 
51,54 |+12,7 | 
51,54 |+12,7 


5,3| 53,56 |+17,2 


9,5 
10,4 |+ 9, 
9,8 |+ : 

10,1 |+ 6 


Inhalationsluft : 0, 20,092 
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Inhalationsluft : 0, 19,222 


Inhalationsluft : 0, 19,322 


lauf von 15-25 Min. trat im Mittel eine Zunahme von 13,7 % auf, spiiter 
zeigte sich keine deutliche Schwankung. Nach 55 Min. fand sich im 
Durchschnitt eine Zunahme von 10,8 %, diese Zunahme erwies sich als 
etwas grésser als bei Inhalation von normaler Luft. 

Blutmilchsiure nahm betriichtlich ab. Schon nach 15 Min. wurde 
niimlich im Mittel eine Abnahme von 6,6 (2,7-15,4) 9% und nach 40 Min. 
ausgesprochene Abnahme von durchschnittlich 15,8 (2,7-23,0)% ermit- 
telt. Im weiteren’ Verlauf erfolgte auch Abnahme, welche aber sehr 
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langsam vor sich ging. 

Blutzucker wurde ein wenig vermehrt gefunden, die Vermehrung 
betrug im Durchschnitt nach 15 Min. 5,897, nach 25 Min. 17,497 und 
nach 55 Min. 25,692. 

2. O,.-Gas-Injektion unter der Inhalation von 
kohlenstiurereicher Luft. 


In vorliegender Versuchsreihe standen ebenso auch 5 Hunde zur 
Verfiigung. Fiir die Inhalation kam ein Luftgemisch von 12,4-14,4 


Tabelle 


O-Gas-Injektion unter der 
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% CO, und 19,4-20,89 O, zur Anwendung. Die O,-Injektion wurde 
= dreimal vorgenommen (Tab. 5). 
und Atemzahl und Pulszahl vermehrten sich, aber jegliche Beeinflus- 
sung durch O,-Gas-Injektion war nicht nachzuweisen. 
Beziiglich der Blut- CO, war die Vermehrung durch Inhalation 
von CO.-reicher Luft durch die O.-Gas-Injektion miissig behindert. 
Die Blutkohlensiiure erfuhr niimlich 15 Min. nach Beginn der Inhala- 
tion im Mittel eine Zunahme von 13,19, nach der ersten O,-Injektion 
nahm sie zwar im Mittel auf 14,8 9% zu, nach der zweiten und der dritten 


Inhalation von kohlensiiurereicher Luft 





Blutzucker | Blut-CO, (0,-Verbrauch 
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in % 
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Inhalationsluft : 0, 20,82. 


43,46 | | Inhalationsluft : O, 20,122 

49,36 |+-13,6 

50,37 |+-15,9 9,0 + 1,1) Von 16. Min. an 20 cem O,-Gas i.v. in 10 Min. 
48,38|4+11,3| 10,6 |+19,1; ,, 31. 

48,37|+11,3| 9,6 /+ 7,9| , 46. 
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Injektion wurden aber im Durchschnitt nur eine Zunahme von 15,6% 
bzw. 14,89 ermittelt; die Werte kiénnen also als fast unveriindert 
angesehen werden. 

O.-Verbrauch erfuhr keine Beeinflussung durch O, GeeIniektion, 
Die Werte nimlich, die der O,-Verbrauch wiihrend der ersten 15 Min. 
der Inhalation von CO,-reicher Luft aufwies, bezifferten sich auf 8,9- 
10,0 com pro kg und Min. Im Laufe von der ersten und zweiten O.- 
Injektion, also im Ablauf von 25 und 40 Min. wurde gleichermassen 
eine Zunahme von 11,6% und nach 55 Min. eine Zunahme von 8,4% 
gefunden. Die Zunahme von derartigem Grad weicht nicht wesent- 
lich ab von der Zunahme, die ohne O.-Gas-Injektion-einfach durch In- 
halation von CO,-reicher Luft erzielt wurde. 

Blutmilchsiiure zeigte die Tendenz, durch O.-Gas-Injektion prom- 
ptabzunehmen. Nach 15 Min. langer Inhalation von CO,-reicher Luft 
betrug die Abnahme im Mittel 12,4 (2,2-20,9) a —— der ersten Q.- 
Injektion schnellte sie im Durchschnitt bis auf 23,2 (6,7-40,5) 9% auf. 
Nach der dritten O,-Injektion zeigte die Ahan nt eine gewaltige 
Abnahme von 40,5 (33,3-52,4)%, um danach immer mehr abzuneh- 
men. 

Blutzucker wurde an durch Inhalation von CO,-reicher Luft be- 
wirkter Zunahme gehindert oder eher herabgesetzt. Der Blutzucker 
niimlich, der nach 15 Min. wiihrender Inhalation von CO,-reicher Luft 
um durchschnittlich 6,3 (3,7-9,9)9¢ zugenommen hatte, zeigte nach 
ersten O,-Injektion in 2 Versuchen (Versuch 1 und 5) weitere gering- 
gradige Zunahme, in tibrigen 3 Versuchen (Versuch 2, 3 und 4) nur 
eine durchschnittliche Zunahme von 4,29%, was auf die Behinderung 
der Zunahme durch O,-Injektion hindeutete. Nach der dritten O,-In- 
jektion zeigte der Blutzucker, ausgenommen einen Versuch, in allen 
iibrigen Versuchen Abnahmen, so dass hier eine durchschnittliche 
Abnahme von 7,4% resultierte. 


Besprechung. 


In obigen Versuchsreihen, wo unter Einatmung von atmosphiiri- 
scher Luft intravenése O,-Gas-Injektionen vorgenommen wurden, 
liessen sich an Blut-CO, und Blutzucker nicht so erhebliche Ver- 
iinderungen nachweisen, wihrend andererseits neben der geringfiigi- 
gen Abnahme der durch Inspiration in die Lunge aufgenommen 0.- 
Menge die Blutmilchsiure zu geringer Abnahme tendierte. Dies diirfte 
meines Erachtens auf die Erhebung der Oxydationsprozesse durch 
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das injizierte O,-Gas, welches nach dem Absorbiertwerden ins Blut zu 
den Organen hinausdiffundierte, zuriickzufiihren sein. Nach Bourne 
u. Smith® kann das intravenis injizierte O,-Gas, wenn einzelne Gas- 
blasen desselben ausserordentlich klein sind, teils durch die Lunge 
ausgeschieden, teils durch die Gefiisskapillarwand absorbiert werden. 
Wenn die physikalisch geliste Sauerstoffmenge im Blut durch O,-In- 
jektion erhéht sein kénnte, dann kénnte sich die Sauerstoffversorgung 
der Muskeln steigern, wodurch die Bildung der Blutmilchsiiure zu- 
riicktritt. Hewlett, Barnet u. Lewis! haben an Menschen die Be- 
obachtung gemacht, dass bei Arbeitsleistung unter Einatmung von 
O,-reicher Luft die Zunahme der Milchsiiure im Blut und die ausge- 
schiedene Milchsiiuremenge im Harn gegeniiber den entsprechenden 
Werten bei Einatmung von gewéhnlicher Luft ausserordentlich her- 
abgesetzt war. Bielschowsky u. Thaddea™ fanden, dass bei ge- 
sunden Menschen bei Inhalation von reinem O, der Niichternmilch- 
siiurespiegel unbeeinflusst blieb, im Belastungsversuch mit Milchsiure 
indessen haben genannte Forscher bei O.-Einatmung erhebliche Her- 
absetzung des Milchsiiurespiegels nachgewiesen. 

Der Umstand, dass Blut-CO, und Blutzucker durch O,-Injektion 
nicht wesentlich beeinflusst werden, diirfte dahin gedeutet werden, 
dass die Wirkung der O,-Injektion noch nicht ausreicht, um auf die 
Wasserstoffionenkonzentration des Blutes irgendwie Einfluss auszu- 
itiben. Kodera hat auch bei Einatmung von reinem Sauerstoff jeg- 
liche Veriinderung der Blut-CO, vermisst. 

Bei Inhalationen von sauerstoffarmer Luft treten Veriinderungen 
auf, die sich in Zunahme der Atemzahl, in Abnahme der Blut-CO,, in 
vermindertem O,-Verbrauch und in Vermehrungen von Blutmilchsiiure 
und Blutzucker iiussern. Wenn man unter obigen Bedingungen die O,- 
Injektion ausfiihrt, so tendieren die Blut-CO,, der O,-Verbrauch und der 
Milchsiiurespiegel zu miissiger Wiederherstellung auf Anfangswerte, 
wohingegen beim Blutzucker eher die Tendenz zur Abnahme besteht. 

Das O,-Defizit durch Einatmung von O,-armer Luft fiihrt zur Zu- 
nahme der nichtfliichtigen Siiuren, wie der Milchsiiure, wobei auch ne- 
ben der Herabsetzung des pH des Blutes eine Verminderung des Re- 
servealkalis des Blutes zustande kommt. 

Dass es bei auf der Anwesenheit der Milchsiure u. dgl. beruhender Hera- 
bsetzung des pH-Wertes des Blutes zu vermehrter Reduktion und verminderter 


11) Hewlett, Barnett u. Lewis, Journ. Clinic. Invest., 1926, 3, 317. 
12) Bielschowsky u. Thaddea, Ztschr. klin. Med., 1932, 43, 3. 
13) Kodera, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 23, 203. 
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Oxydation des Blutes kommt, ist von Mathison” urd Oimura”™ bewiesen 
worden. Die bei Acidosis auftretende Herabsetzung des Vermégens des Hiimo- 
globins des Blutes in der Lunge, aus der Alveolarluft O, aufzunehmen und sich 
mit demselben zu verbinden, ist ein wesentlicher Faktor fiir den verminderten 
O,-Verbrauch. An hiesiger Klinik hat Yosomiya™ an Kaninchen nachge- 
wiesen, dass beim progressiven O,-Mangel der O,-Verbrauch dann merklich 
herabgesetzt ist, wenn der O,-Gehalt der Inhalationsluft bis unter 1024 ver- 
mindert ist. Okada” hat durch Einatmung 8% O,-haltiger Luft eine Ver- 
minderung des O,-Verbrauch und eine Zunahme der Milchsiure beobachtet. 


Es liegt von vornherein auf der Hand, dass, wenn die O,-Span- 
nung des Blutes durch O,-Injektion erhéht ist, die durch den O,-Man- 
gel bewirkte pH- Herabsetzung desselben mehr oder weniger abgemin- 
dert wird, wobei sich das O,-Bindungsvermigen des Blutes erhéht und 
die CO.-Abgabe leichter vonstatten geht. Aus diesem Grund kommt 
es durch diesen O,-Angebot zur Vermehrung der Blut-CO, und somit 
auch zu vermindertem O,-Verbrauch im Organismus. Zu gleicher Zeit 
diirfte sich der durch schlechte O,-Versorgung der Gewebe gestei- 
gerte Milchsiiurespiegel des Blutes durch O,-Injektion in gewissem 
Grade erniedrigen. Somit liisst die Tatsache sich leicht verstehen., 
dass der Blutzuckerspiegel, der durch Steigerung der Glykogenmobili- 
sation in der Leber und durch herabgesetzten Zuckerverbrauch in der 
Muskulatur in die Héhe getrieben worden ist, durch O,-Injektion an 
Erhéhung gehindert ist. 

Bei der Inhalation von CO,-reicher Luft sind Atemzahl, Pulszahl, 
Blut-CO, und O,-Verbrauch Zunahmen gemeinsam, wiihrend die Blut- 
milchsiiure ab- und der Blutzucker zunimmt. Wenn unter obigen 
Verhiiltnissen die O.-Injektion ausgefiihrt ist, dann wird die Blut-CO. 
in Zunahme gewissermassen gehemmt, die Blutmilchsiiure vermindert 
sich immer mehr, der Blutzucker wird an Zunahme gehindert, wobei 
an Atemzahl, Pulszahl und O.-Verbrauch nennenswerte Veriinde- 
rungen kaum nachzuweisen sind. 

Bei der Inhalation von CO,-reicher Luft vermindert sich der O,- 
verbrauch im Anfangsstadium gegentiber demselben bei der Einat- 
mung von normaler Luft im geringen Masse, um dann aber allmiihlich 
zuzunehmen. Bei CO,-Inhalation tendiert das Blut infolge der Her- 
absetzung der Alkaleszenz des Blutes und der Gewebsfliissigkeit zur 


14) Mathison, Journ. Physiol., 1911, 43, 347. 

15) Oimura, Journ. Physiol., 1911, 43, 364. 

16) Yosomiya, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 535. 
17) Okada, Gunidan Zasshi, 1930, 205, 999. 
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Azidosis. Nach Fleisch’ wirkt die Blutkohlensiiure auf periphere 
Gefiisse in schwacher Konzentration dilatierend, in stiirkerer Konzen- 
tration hingegen kontrahierend. Bei der Einatmung von CO,-rei- 
cher Luft ist also, indem die O.-Versorgung der Gewebe bald zunimmt, 
bald abnimmt, amphoteres Verhalten des O.-Verbrauchs anzunehmen. 
Dariiber liegen zahlreiche Arbeiten vor. 

Gollwitzer-Meier” fand an Hunden und Kaninchen den verminder- 
ten O,-Verbrauch, Hayasaka u. Itakura™” haben an Menschen, Kodera” 
an Kaninchen beim Inhalierenlassen eines Luftgemisches von 10,404 CO,+ 
20,6% O, eine Abnahme des O,-Verbrauchs, wihrend Oda u. Yamada” keine 
bemerkbare Veriinderung des O,-Verbrauchs nachweisen konnten. Ebenso 
auch Herxheimer u. Kost” vermissten erhebliche Steigerung. Entgegen 
obigen Angaben hat Schwiegk™ die Beobachtung gemacht, dass bei der 
CO,-Hyperventilation der O,-Verbraucb wohl eine Zunahme aufweist, die aber 
von der Zunahme durch die Hyperventilation von normaler Luft iibertroffen 
wird, und dass der O,-Verbrauch in der Nachphase mehr abnimmt als in der 
Ruhezeit. 


Die Verschiedenheiten der oben angefiihrten Ergebnisse der iiber 
Veriinderungen des O,-Verbrauchs von verschiedenen Autoren ange- 
stellten Untersuchungen erkliren sich ausser durch unterschiedliche 
Versuchsbedingungen auch durch Momente wie verschiedentliche In- 
tensitiit der Azidosis verschiedener Gewebe und auch Grade der Dys- 
pnoe durch CO,-Atmung oder der Hyperventilation und sonst noch 
wie kérperliche Anstrengung u. s. w. 

Die Tatsache, dass der intravenis injizierte Sauerstoff keine Ver- 
iinderung des O,-Verbrauchs bewirkt hat, diirfte dahin gedeutet wer- 
den, dass, weil die inhalierte Luft ca. 2097 O, enthielt, die injizierte 
O,-Gasmenge zu gering war, als dass sie irgendwelchen Einfluss auf 
die O.-Versorgung der Gewebe ausiiben kinnte. 

Die Abnahme der Blutmilchsiiure und die Zunahme des Blut- 
zuckers, welch beide durch Einatmung von CO,-reicher Luft auftraten, 
sind m. E. darauf zuriickzufiihren, dass die durch Einatmung von CO,- 
reicher Luft entstandene Azidosis die Adrenalinsekretion férdert, das 
Leberglykogen zur Mobilisierung veranlasst und somit auch zur Zu- 
nahme des Blutzuckers fiihrt, und infolge der als Ersatz fiir diesen Gly- 

18) Fleisch, Arch. f. d. ges. Physiol., 1918, 171, 86. 


19) Gollwitzer-Meier., Ibid., 1929, 222, 104. 

20) Hayasakau. Itakura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 166. 
21) Odau. Yamada, Nippon Naika Gakkai Zasshi, 1930, 18, 258. 
22) Herxheimer u. Kost, Ztschr. klin. Med., 1931, 116, 88. 

23) Sehwiegk, Ztschr. f. d. ges. exper. Med., 1930, 74, 274. 





560 T. Ishikawa 


kogenmangel lebhaft stattfindenden Milchsiiureresynthese die Ab- 
nahme der Milchsiure zustande kommt, wiihrend zugleich die niimliche 
Azidosis auf die Glykolyse im Muskel hemmend wirkt, wobei die Milch- 
siiurebildung daselbst unterdriickt wird. Der Umstand, dass durch 
die O,-Injektion diese Abnahme der Blutmilchsiiure immer manifester 
wird und die Zunahme des Blutzuckers gehemmt wird, diirfte wahr- 
scheinlich—der Mechanismus hierbei ist vorderhand noch nicht villig 
gekliirt—darin den Grund haben, dass die hinreichende Anwesenheit 
von QO, auf die Zuckermobilisation durch Glykogenolyse der Leber hem- 
mend einwirkt und auch die Resynthese der Milchsiiure férdert. Dass 
der O.-Mangel entgegengesetzte Wirkung entfaltet, ist oben bereits 
geschildert worden. 


Schluss. 


1. Es wurde Hunden intravenése O,-Gas-Injektion in Mengen 
von 0,3 ccm pro kg und Min. jedesmal 10 Min. lang im Intervall von 
15 Min. zu drei Malen ausgefiihrt, wobei sich folgendes ergab. Die 
Blut-CO, erfuhr keine Veriinderung, der O,-Verbrauch nahm in ge- 
ringem Masse ab. Die Blutmilchsiure zeigte eine Tendenz zu gering- 
fiigiger Abnahme, der Blutzucker blieb unbeeinflusst. 


2. Beim Inhalierenlassen eines Luftgemisches, dessen O,-Gehalt 
auf ca. 109% reduziert wurde, traten Zunahme der Atemzahl und Ab- 
nahme der Blut-CO,, geringe Verminderung des O.-Verbrauchs und 
Vermehrungen der Blutmilchsiiure und des Blutzuckers auf. 

Wenn unter diesen Bedingungen die oben angefiihrte O,-Injektion 
vorgenommen wurde, wurden die Blut-CO, in Abnahme, der O,-Ver- 
brauch in Abnahme und die Blutmilchsiiure in Zunahme gehemmt, wo- 
bei der Blutzucker abnahin. 

3. Beim Einatmenlassen von einem Luftgemisch, das 12,2-15,4 97 
CO, enthielt, vermehrten sich die Atemgrisse und Atemzahl, ebenso 
auch die Pulszahl. Der O.-Verbrauch nahm in geringem Masse zu, 
es wurden eine Abnahme der Milchsiiure und eine geringe Steigerung 
des Blutzuckers angetroffen. 

Die O.-Injektion wirkt auf die Abnahme der Blutmilchsiiure fér- 
dernd und auf die Zunahme des Blutzuckers hemmend. 





Uber die Veranderungen des Bluteiweisses und dessen kolloid- 
osmotischen Drucks bei rasch aufeinander folgender 
Luftdruckverminderung und -wiederherstellung. 


Von 


Tetsusaburo Ishikawa. 
Ca Ji] ® = HM) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai). 


Es ist bereits bekannt, dass der den Eiweisskérpern im Blut zu- 
kommende kolloid-osmotische Druck (k. 0. D.) beim Stoffaustausch 
durch die Kapillarwand hindurch zwischen Blut und Geweben eine 
wichtige Rolle spielt. Aus dem Verhalten des k. 0. D. kann man auf 
Veriinderungen der Molekularaggregate des Bluteiweisses, mithin auf 


die Verschiebung der Eiweissfraktionen schliessen. Bei erniedrigtem 
Luftdruck bzw. dem O,-Mangel treten die Veriinderungen der Eiweiss- 
teilchen des Blutes auf, was auch die Veriinderung des k. 0. D. zwangs- 
liufig mit sicht bringt. Die Zahl der Untersuchungen dariiber, die 
in Hinsicht der Unterdruckphysiologie sehr wichtig und von grossem 
Interesse sind, ist bis dahin recht eine kleine. 


Yoshida” gibt an, dass bei verlangsamt eintretender Asphyxie das Serum- 
eiweiss entweder ab- oder zunehme; nach Angabe von Rittmann®” soll das Al- 
bumin-Globulin-Verhiltnis beider Asphyxie unveriindert bleiben. Toth* sah 
bei Einatmung verdiinnter Luft das Globulin im Blute bald zunehmen, bald ab- 
nehmen. Elias u. Taubenhaus* haben bei Kaninchen, die unter dem Un- 
terdruck 2-3 Tage lang gehalten wurden, eine betrichtliche Albuminzunahme 
und eine geringe Globulinabnahme nachgewiesen. Loe wy* erwihnt in seiner 
Monographie, dass die Eiweisskirper des Blutes im Héhenklima mannigfache 


1) Yoshida, Hokkaido Igakuzasshi, 1927, 5, 655. 

2) Rittmann, Ztschr. f. exp. Med., 1927, 56, 262. 

3) Toth, Biochem. Ztschr., 1928, 201, 412. 

4) Eliasu. Taubenhaus, Ztschr. f. exp. Med., 1930, 74, 69. 
5) Loewy, Physiologie des Héhenklimas, Berlin 1932, 97. 
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Veriinderungen erfahren. Kasugai® an hiesiger Klinik konnte bei Hunden, 
indem er sie die 9-1094 O,-haltige Luft fiir eine Stunde einatmen liess, im Blut 
eine Abnahme des Albumin-N, eine relative und absolute Zunahme des Globu- 
lin-N sowie ein Absinken des k. 0. D. nachweisen. Miura’ machte bei Kanin- 
chen die Beobachtung, dass beim progressiv fortschreitenden O,-Mangel der k. 
o. D. des Blutes absinkt, wihrend er bei hochgradigem O,-Mangel hingegen 
eher erhéht ist. Sekiguchi*® hat an Kaninchen in der Unterdruckkammer 
bei verschiedenen Graden des Unterdrucks den k. 0. D. des Blutes bestimmt 
und kam zum Ergebnis, dass er bei Menschen beim Unterdruck, der einer Hi- 
henlage von iiber 3,000 m entspricht, ansteigt, wihrend er beim Kaninchen beim 
3,000 m Hohe entsprechenden Unterdruck hingegen absinkt und beim Unter- 
druck, der iiber 7,000 m Hohe entspricht, erhdht ist. 

Aus der Tatsache, dass bei der Luftfahrt in der Tat durch den 
raschen An- und Abstieg im Flugzeug grosse stiirmische Schwankun- 
gendes Luftdrucks und folglich plitzliches Ab- und Zunehmen der Luft- 
bestandteile abwechselnd auftreten, kinnte man sich leicht vorstellen, 
dass hierbei auch die Eiweisskérper des Blutes sowie dessen k. o. D. 
komplizierten Veriinderungen unterworfen sein miissen. Die Unter- 
suchungen dariiber liegen indes meines Wissens bisher nicht vor. Des- 
halb wurden in vorliegenden Versuchen, indem man bei Versuchstieren 
die schleunige Luftdruckverminderung und deren baldige Wiederher- 
stellung zu drei Malen wiederholte, dadurch hervorgerufene Veriinde- 


rungen an Blutkonzentration, Bluteiweisskirpern und k. o. D. verfolgt 
und weiterhin ihre gegenseitige Beziehungen zu erfassen versucht. 


Versuchsmethode. 


Es wurde als Unterdruckapparat eine eiserne Unterdruckkammet 
von 91 cm und 30 cm Breite und 26 cm Hohe benutzt. Diese Kammer 
war oben mit einem Deckel versehen, welcher 2 gliiserne Guckfenster 
von 16,3 cm Durchmesser besass, durch welche hindurch der Zustand 
des Versuchstiers beobachtet werden konnte. Die Schwankung des 
Luftdrucks wurde mittels des mit der Kammer verbundenen Vakuum- 
meters gemessen, behufs Luftauspumpens stand eine Vakuumpumpe 
von 4 Pferdkraft (C. K. 8.) zur Verfiigung. 

Da man glauben kinnte, dass im kurzdauernden Versuch das 
Quantum des CO,-Gases, welches durch Exspiration der Versuchstiere 
in der Unterdruckkammer entsteht, ganz unbedeutend wiire, kam ir- 

6) Kasugai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 487. 


7) Miura, H., Ibid., 1936, 30, 49. 
8) Sekiguchi, Bulletin of naval med. Assoc. (Tokio), 1936, 25, 634. 
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gend ein besonderes Absorptionsmittel der Kohlensiiure nicht in Be- 
dienung. 

Im vorliegenden Unterdruckversuch wurden bei einer Versuchs- 
reihe die Luftverdiinnungen von 5,000 m Hihe (406 mm Hg), 7,000 
m Héhe (316 mm Hg) oder 9,000 m Hohe (ca. 255 mm Hg) hervorge- 
bracht und dann rasch wieder auf den Normaldruck wiederhergestellt, 
wihrend bei anderer Versuchsreihe ebenfalls die Luftverdiinnungen 
von entsprechenden Héhen und die rasche Druckreduktion ausgefiihrt 
wurden, wobei aber dasselbe Verfahren dreimal hintereinander wieder- 
holt wurde. 


Zum Versuch wurden gesunde, gut ernihrte Kaninchen verwendet. Am 
Versuchstage wurde das Versuchstier friihmorgens im niichternen Zustand in 
der Riickenlage am Tierhalter an seinen Extremitiiten befestigt und dann wurde 
zwecks Blutentnahme eine Kaniile in die A. femoralis auf der einen Seite ein- 
gefiihrt. Nachdem das Versuchstier zwei Stunden nach Beendigung dieser 
Prozeduren ganz ruhig geworden war, wurde es unmittelbar nach Entnahme 
erster Blutprobe in die Unterdruckkammer gebracht. Der Luftdruck in der 
Kammer wurde bis auf den bezweckten Grad herabgesetzt, und nach 2 Minuten 
langem Aufenthalt des betreffenden Versuchstiers wurde die Druckreduktion 
auf den Atmosphirendruck vorgenommen und nachdem das Versuchstier aus der 
Kammer sofort heraus gebracht worden war, wurde die zweite Blutentnahme 
ausgefiihrt. 

Um den Erholungszustand des Versuchstieres zu priifen, wurde beim Tier, 
welches 30 Minuten lang an der freien Luft belassen worden war, die dritte 
Blutentnahme vorgenommen. .Die jedesmal entnommene Blutmenge betrug 
1,5cem. Es wurden an diesen Blutproben der Himoglobingehalt, an den Seren 
der Eiweissgehalt, k.o. D. sowie der Druck pro % Eiweiss und NaCl-Gehalt 
bestimmt. Himoglobingehalt wurde mitteles des Fleischl-Miescher’schen 
Himometers, das Serumeiweiss mitdem Pulfrichschen Eintauchrefraktmeter, 
der k.o. D. nach der Methode von Krogh-Nakazawa® und endlich der NaCl- 
Gehalt des Serums nach der Methode von Rusznyak"™ gemessen. 


I. Kontrollversuch. 


Als Kontrolle gegeniiber dem Versuch im Unterdruck wurden bei 
5 Kaninchen, die die normale Luft inhalierten, alle 15 Minuten je 1,5 
ccm Blut dreimal entnommen und an diesen Blutproben die Bestim- 
mungen angestellt. (Tab. 1). 

In allen Versuchen erfuhren der Hiimoglogingehalt, Eiweissge- 
halt des Serums, der k. 0. D. sowie Druck pro % mit der Hiiufigkeit 


9) Krogh-Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
10) Rusnygak, Biochem. Ztschr., 1921, 114, 23. 
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der Blutentnahme stufenweise geringfiigige Abnahmen. Diese Ab- 
nahmen erfolgten bei jedem einzelnen Versuch in beinahe gleichem 
Masse und nach 15 und 30 Min. wurden prozentische Abnahme im 
Durchschnitt wie folgt ermittelt : fiir Himoglobingehalt gleich 0,6 und 
1,59%, fiir Eiweissgehalt gleich 1,1 und 2,3 %, fiir k. o. D. gleich 2,0 und 
4,49 und fiir Druck pro % gleich 1,0 und 2,2%. 

Diese Zifferzahlen grenzen nahe an den Werten, die an hiesiger 
Klinik von Onozakiu. Sanada!™ und Miura” erhalten wurden. Die 
ziemlich erhebliche Abnahme des k. 0. D. und Drucks pro % diirfte in 
Zusammenhang mit der Vermehrung des Globulinanteils gebracht wer- 
den, welche durch die auf der Blutentnahme beruhende Aniimie be- 
dingt ist. An NaCl-Gehalt liess sich keine bemerkbare Veriinderung 
erkennen. 


II. Die Verinderungen des kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes bei dem Unterdruck. 


1. Bei einer Hihe von 5,000 m (406 mm Hq). 


An 5 Kaninchen wurde der Unterdruck, der 5,000 m Hohe ent- 
sprach, herbeigefiihrt, der nach 2 Minuten wieder rasch auf den Nor- 
maldruck reduziert wurde. Die Zeitdauer fiir die Dekompression 
betrug 4 Min.—4 Min. 30 Sek., und die Zeit, welche zur Reduktion auf 
den normalen Druck erforderlich war, betrug 1 Min. 2 Sek.—1 Min. 5 
Sek. 

Die Blutentnahme wurde in der Weise vorgenommen, dass man 
aus der A. femoralis je 1,5 ccm Blut dreimal, vor der Dekompression, 
unmittelbar nach der Reduktion auf den normalen Druck und 30 Mi- 
nuten spiiterentnahm. Die Ergebnisse sind in Tab. 2 wiedergegeben. 
Atemzahl und Herzschlagzahl nahmen im direkten Anschluss an 
die Reduktion auf den Normaldruck in geringem Masse zu, um dann 
aber nach 30 Minuten zu normalen Werten zuriickzukommen. 

Hiamoglobingehalt wies im direkten Anschluss an die Druck- 
reduktion bei allen Fiillen eine geringe Zunahme auf, diese Zunahme 
bewegte sich zwischen 0,3-0,49%. Nach 30 Minuten kam er entweder 
zum Anfangsniveau zuriick oder nahm ab. 

Eiweissgehalt des Serums zeigte unmittelbar nach der Reduktion 
auf den Normaldruck in allen Versuchen die Tendenz zur Zunahme ; 
diese Zunahme war aber mit 0,2—0,7, im Mittel nur mit 0,5 sehr klein. 


11) Onozakiu. Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 120. 
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30 Minuten nach der Druckreduktion erfuhr der Eiweissgehalt weiter 
eine geringe Abnahme, die 2,5-5,3%, im Mittel 3,69 betrug und 
welche etwas grisser als bei der Kontrolle war. Zwischen den Ver- 
iinderungen in Ab- und Zunahme des Hiimoglobingehaltes und Eiweiss- 
gehaltes bestand kein grosser Unterschied. Nach Ablauf von 30 Mi- 
nuten erwies sich die prozentische Abnahme des Eiweissgehaltes eini- 
germassen grisser als die des Hiimoglobingehaltes. 

K. o. D. erfuhr im direkten Anschluss an die Reduktion auf den 
Normaldruck in siimtlichen Versuchen erhebliche Abnahme, die sich 
auf 2,6-5,2, im Mittel auf 3,692 belief. Nach 30 Minuten erfolgte noch 
weitere Abnahme, so dass die Abnahme im ganzen 5,3-8,3 9%, im Mittel 
6,5.% erreichte und gegeniiber der Kontrolle um ein Geringes grisser 
war. Da im direkten Anschluss an die Druckreduktion der k. o. D. 
trotz der Zunahme des Serumeiweissgehaltes absank, erniedrigte sich 
Druck pro % in allen Versuchen in geringem Masse. Dieses Absinken 
betrug 3,1-5,3, im Durchschnitt 4,027. Nach 30 Minuten trat Druck 
pro % an den Anfangswert niiher heran, so dass das Absinken auf 
durchschnittlich 3,1 % reduziert war. 

NaCl-Gehalt des Serums war in der Druckreduktion unmittelbar 
nachfolgender Zeit zu geringfiigiger Zunahme geneigt. Nach 30 Mi- 
nuten wurde er schon zum Anfangswert wiederhergestellt und in man- 


chen Fallen wurde die Neigung zu geringer Abnahme beobachtet, die 
Schwankung war jedoch unerheblich. 


2. Bei einer Hihe von 7,000 m (316 mm Hg). 


we 


In dieser Versuchsreihe wurden 5 Kaninchen verwendet. Der 
Versuch wurde nach derselben Methode wie bein vorausgegangenen 
Versuch angestellt. Zur Erreichung des Unterdrucks, der einer Hihe 
von 7,000 m entsprach, wurde die Zeit von ca. 5 Min. 20 Sek. in An- 
spruch genommen, die Reduktion auf den Atmosphiirendruck brauchte 
ca. 1 Min. 25 Sek. Die Ergebnisse sind in Tab. 3 zusammengefasst. 

Atemzahl und Herzschlagzahl wurden gemeinsam vermehrt ge- 
funden, aber in gleichem Masse wie bei 5,000 m Hihe. 

Hiimoglobingehalt nahm unmittelbar nach der Druckreduktion in 
allen Versuchen zu ; die prozentische Zunahme betrug 0,7—1,2, im Mit- 
tel 0,997, war also ein wenig grésser als bei 5,000 m Hiéhe. Nach 30 
Minuten kam er zum Anfangswert zuriick. 

Eiweissgehalt zeigte im direkten Anschluss an die Druckreduk- 
tion eine Zunahme von 1,1—4,1, durchschnittlich 2,4 % ; diese Zunahme 
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war ziemlich grisser als bei 5,000 m Héhe. Nach 30 Minuten erfolgte 
eine durchschnittliche Abnahme von 1,627. Vergleicht man nun pro- 
zentische Zunahmen des Hiimoglobingehaltes und Eiweissgehaltes, 
welche in der Druckreduktion unmittelbar nachfolgender Zeit auf- 
traten, so erkennt man, dass die Zunahme des Eiweissgehaltes etwas 
grésser war und nach 30 Minuten die Abnahme desselben auch ziem- 
lich stiirker war. 

K. o. D. nahm im direkten Anschluss an die Druckreduktion in 2 
von 5 Versuchen (Versuch 2 und 5) um 0,7-1,2 % zu, in tibrigen 3 Ver- 
suchen (Versuch 1, 3 und 4) um 1,5-1,92 ab; im. Durchschnitt erfolgte 
eine Abnahme von 0,792. Diese Abnahme war allerdings kleiner als 
die Abnahme bei 5,000 m Héhe, und auch geringfiigig gegeniiber der 
Kontrolle. Nach 30 Minuten wurde eine durchschnittliche Abnahme 
von 2,8 ermittelt. In der Druckreduktion unmittelbar nachfolgen- 
der Zeit zeigte der k. o. D., trotzdem der Eiweissgehalt in siimtlichen 
Versuchen zunahm, die Tendenz zu geringgradigem Absinken, weshalb 
der Druck pro 9% um 2,5-4,0, im Mittel um 3,097 vermindert war. 
Nach 30 Minuten riickte der Druck pro 9 ein wenig dem Anfangswert 
niher ; die Abnahme betrug hier 0,4-2,6, im Mittel 1,227. 

NaCl-Gehalt zeigte keine bemerkbare Abweichung von der Kon- 
trolle. 


3. Bei einer Hohe von 9,000 m (ca. 255 mm Hg). 


Zur Dekompression auf den 9,000 m Hiéhe entsprechenden Druck 
brauchte man ca. 7 Min. und zur Reduktion auf den Atmosphiirendruck 
ca. 1 Min. 45 Sek. Versuchsergebnisse sind in Tab. 4 wiedergegeben. 

Atemzahl und Herzschlagzahl waren erheblich gesteigert. Hiimo- 
globingehalt vermehrte sich in der Druckreduktion unmittelbar nach- 
folgender Zeit in betriichtlichem Masse; diese Vermehrung betrug 
0,7-1,7%, im Mittel 1,392 und trat mit der Intensitiit des Unterdrucks 
immer deutlicher in der V ordergrund. Nach 30 Minuten kam er je- 
doch zum Anfangswert zuriick. 

tiweissgehalt wurde im direkten Anschluss an die Druckreduk- 
tion in allen Fiillen vermehrt gefunden ; die prozentische Vermehrung 
betrug 0,7-5,3 97, im Mittel 2,497, welcher Betrag war noch grisser als 
der bei 7,000 m Hiéhe. Nach 30 Minuten erfuhr er eine durchschnitt- 
liche Abnahme von 1,022. Was prozentische Zunahmen des Hiimo- 
globingehaltes und Eiweissgehaltes in der Druckreduktion unmittel- 
bar nachfolgender Zeit betrifft, so tiberwog die Zunahme des Eiweiss- 
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Nach 30 Min. 
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gehaltes um ein Geringes, und nach 30 Minuten war die Abnahme des 
Eiweissgehaltes etwas erheblicher als die des Hiimoglobins. 

K. o. D. sank in geringem Masse ab, indem er nun in einem einzi- 
gen Versuch (Versuch 3) eine Steigerung von 2,296 aufwies und in 
allen tibrigen Versuchen die Neigung zum Absinken zeigte. Im Durch- 
schnitt erfolgte eine Abnahme von 0,49. Nach 30 Minuten trat die 
Abnahme in allen Versuchen in den Vordergrund ; diese Abnahme war 
aber geringergradig als bei 7,000 m Héhe. Da wiihrend in der Druck- 
reduktion unmittelbar nachfolgender Zeit der Eiweissgehalt in gerin- 
gem Masse zunahme, der k. o. D. hingegen im allgemeinen absank, er- 
niedrigte sich Druck pro % um 1,8-3,529, im Mittel um 2,72, und sel- 
bst nach 30 Minuten wurde noch eine durchschnittliche Erniedringung 
um 1,39 ermittelt, die anniihernd gleichgradig wie bei 7,000 m Hihe 
war. 

Die Veriinderung des NaCl-Gehaltes war iiusserst geringfiigig 
und verhielt sich in ihnlicher Weise wie bei 5,000 m Hohe. 


III. Die Verinderungen des kolloid-osmotischen 
Drucks des Blutes bei dreimaliger Wiederho- 
lung der Dekompression. 


1. Bei einer Hihe von 5,000 m (406 mm Hq). 


In vorliegendem Versuch wurden 5 Kaninchen benutzt. Zuvér- 
derst wurde die Dekompression auf 5,000 m Hihe hergestellt, um dann 
bald darauf die Reduktion auf den Atmosphiirendruck herbeizufiihren. 
Diese Prozedur wurde weiter noch zweimal rasch hintereinander wie- 


derholt. 

Zur Dekompression auf 5,000 m Hihe brauchte man ca. 4 Min., 
zur Reduktion auf den Atmosphiirendruck ca. 1 Min. ; dreimalige Wie- 
derholung dieser Prozedur nahm ca. 15 Min. in Anspruch. Die Blut- 
entnahme wurde in der Weise vorgenommen, dass man aus der A. femo- 
ralis je 1,5 cem Blut dreimal, vor der Dekompression, im direkten An- 
schluss an die letzte Druckreduktion sowie 30 Minuten danach ent- 
nahm. An diesen Blutproben wurden die Bestimmungen in gleicher 
Weise wie beim Kontrollversuch ausgefiihrt (Tab. 5). 

Atemzahl und Herzschlagzahl waren gemeinsam gesteigert, in 
analoger Weise wie beim einmaligen Unterdruckversuch. Himoglo- 
bingehalt zeigte in der Druckreduktion unmittelbar nachfolgender Zeit 
keine bedeutende Veriinderung, indem er im Mittel nur 0,197 zunahm. 





T. Ishikawa 


a‘o+ | sero | FF 
PI | ¥09°0 Ct oe 
6" 0 


- | £O°rT 
Vo+ | Sit 
raat 


ols | 90 
e8'9 
ge‘9 


1¢‘¢t 
98'FF 
90 "ah | 


0's acs | FS 
#93 | t0— 
PLS | 


Lat 
Sor | 
ee | 


s‘o— | ros‘o | s‘e— ‘tatty [8% — 
o‘e+ | g1¢‘o ror | 6'9 - 
los'er | 


L‘t- | so'ee | co - 1's- 
s‘e— | s6'ss | 1's - 30° 
| L8‘0F 


66's | 8‘0 
63'9 


- | pe'te 
| o'er 
| 88" ey 


6F3 
$93 


re— | - | oe'rt 


1'0- boot 


‘ 
¢3- 


EFSF —| 249 | o'I— | 98'st 
Le‘6F =| g9'9 | 30+ | ea'sI 
86F 39° |os'st 


| 
+ | Sar'O 
ast |o9ro 


| ogro 








suze | 1's e's 
10°LE 8‘0- 
| Ba‘OF 


8‘9- 
L‘8- 


o't— | 06 #0 
+ | 660 
| S6F‘O 


| 6FSF u'g | to— | seer 
| 

| Oth 80'9 | 20+ | L9'SI 
| 

LEFF a1'9 | F9'ST 





| 
o't+ | c6t‘o-| #8 


ost 


Si‘FI 
+ | F8'F 
| 8'FI 


10‘9 | 90 
os‘9 


| 69st | $8 893 | 9'F— | LFSF | B'a— 
| | 
oos'o | e'6— | 6z‘or | 1°01 9'0— | F8'FF | 9'0- 
| 
06F‘0 | 11'S oa‘ FF 


0&6 


GLE 


kd 
493 
OFS 


9FS 


“UIH OF YOUN 
f yonipleulioN uepyne | WOM TOI 
AqoxVnY Youu FAoIIC] | 
I0OA ee 
| 


“UI OF YORN 
{ yonIp[eusoN uepyne | 
TYOYYORY Youu yyo1q | 09'S 
TOA | 


“UI O€ YOUN 
YonIp[VuUlIoON usp jne 


TYOYYNA Youu Iyor1(] 
104A 


S6'I 





“UI OF YOUN 

YoOuIplVulso Wy uop jue 

TYOANY Youu 4yor1(] 
1OA 


| 
oes 


“UIN OF YOUN | 
YONIp[VuUIoON usp jne 
TYOXHORNY YOUU FYOITCT | 
I0A 





s‘t— | ¢¢ga‘o | s‘9—| seer | 22 
| 

6'0+ | o¢e'o | 2‘L—| OLSF | |? 4! 
| aFo'o | | ox‘9p 


| OF SF 
91st 
| 
138? 


+ | peter 
0+ | oL'FI 


‘UIW OF YOUN 
YONIp[eulIoON uopyne | A 
IYIZWVORY You ayo wi 

~ JOA 





2% Ul 


‘Bd 


% Ul 


“BIC | 


7o Ul 


‘Bid 


0°H 


ulul 


O°H 


% Ul | 
wiur 


/3 
w ‘Ha 


uinleg 
Ul [DPN 


% oad | ; | 
Ne ee ‘q‘o'"y ‘QH/SSIOAIW |SSTOMTOUINJOG| UIGO|Z0uRy 
a‘o"y | 


6 


-Selyosz19yy 


[yezulsyy 


oUIyVUyUE NT | 
*P 19Z 


n (34) 
*mozINd1Oy 
u 
vA 


qyoaTyosen | 





“‘q[OYAIpETM [VU E (SH UU QOF) BYOH W OOOG 


‘ec 8T[9qey, 





Bluteiweiss bei Luftdruckverminderang 573 


Nach 30 Minuten zeigte er in allen Versuchen die Tendenz zur Ab- 
nahme und im Durchschnitt eine Abnahme von 0,692. Derartige Ver- 
iinderung nahm in ihrer Intensitiit eine Mittelstelle zwischen den Ver- 
iinderungen bei der Kontrolle und dem gleichgradigen einmaligen Un- 
terdruck ein. . 

Eiweissgehalt wies im direkten Anschluss an die Druckreduktion 
im allgemeinen die Tendenz zur Abnahme auf. Die Abnahme betrug 
im Durchschnitt 0,397, war also geringergradig als bei der Kontrolle. 
Nach 30 Minuten erfolgte eine erhebliche Abnahme, die im Mittel 3,997 
betrug. Die Abnahme des Eiweissgehaltes war im allgeminen grisser 
als die des Hiimoglobingehaltes. 

K. o. D. des Blutes nahm unmittelbar nach der Druckreduktion 
auf den Atmosphiirendruck auffallend ab. Die Abnahme betrug 3,1- 
10,1, im Mittel 7,397. Diese Zifferzahlen waren weitgehend grisser 
als sowohl bei der Kontrolle wie auch bei einmaliger Dekompression. 
Nach 30 Minuten erfolgte noch weitere geringe Abnahme, die sich im 
Durchschnitt auf 8,02 belief. Weil aber in der Druckreduktion un- 
mittelbar nachfolgender Zeit die prozentische Abnahme des k. o. D. 
im Vergleich mit derselben des Eiweissgehaltes bei weitem grésser 
war, erfuhr Druck pro % in allen Versuchen eine Abnahme. Diese be- 
trug 3,3-9,3, im Mittel 7,0 92, war also weitgehend grisser als bei der 
Kontrolle wie auch bei einmaliger Dekompression. Nach 30 Minuten 
wurde Druck pro % wesentlich wiederhergestellt, so dass die Abnahme 
im Mittel auf 4,4. reduziert war. 

NaCl-Gehalt zeigte in der Druckreduktion unmittelbar nach- 
folgender Zeit die Tendenz zu geringer Zunahme, um dann aber nach 
30 Minuten auf den anniihernden Anfangswert zuriickzukommen. 


2. Bei einer Hohe von 7,000 m (316 mm Hg). 


Zur Dekompression auf 7,000 m Héhe brauchte man ca. 5 Min. 20 
Sek., zur Reduktion auf den Atmosphiirendruck ca 1 Min. 25 Sek. Die 
Zeit, welche fiir dreimalige Wiederholung der obigen Prozedur ge- 
braucht wurde, betrug 20 Min. In vorliegender Versuchsreihe kamen 
5 Kaninchen zur Anwendung (Tab. 6). 

Atemzahl und Herzschlagzahl erfuhren gemeinschaftlich Zunah- 
men. Hiimoglobingehalt war in der Druckreduktion unmittelbar nach- 
folgender Zeit zu spiirlicher Abnahme geneigt; die prozentische Ab- 
nahme lag bei 0-0,4%%, war also weitgehend kleiner als bei der Kon- 
trolle. Nach 30 Minuten wurde eine Abnahme von durchschnittlich 
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0,99 angetroffen ; diese Abnahme war indessen geringergradig als bei 
der Kontrolle, noch viel weniger als bei einmaliger Dekompression. 
Serumeiweissgehalt wurde in der Druckreduktion unmittelbar nach- 
folgender Zeit in allen Versuchen in geringem Masse vermindert ge- 
funden. Diese Verminderung betrug niimlich 0,8-2,2 im Mittel 1,2 2 ; 
nach 30 Minuten trat eine weitere, durchschnittlich 2,7 2% betragende 
Abnahme auf, welche aber derselben bei der Kontrolle gleichkam. 
Der Eiweissgehalt nahm in héherem Grad ab als der Hiimoglobinge- 
halt. 

K. o. D. sank in der Druckreduktion unmittelbar nachfolgender 
Zeit in allen Versuchen ab. Die prozentische Abnahme belief sich auf 
1,2-5,9, im Mittel auf 3,592, sie war bei weitem grisser als bei einma- 
liger Dekompression, in Analogie zur Kontrolle. Nach 30 Minuten 
erfolgte eine durchschnittliche Abnahme von 4,627, welche derselben 
bei der Kontrolle gleichkam. Da die prozentische Abnahme des k. o. 
D. im allgemeinen héhergradig als die des Eiweissgehaltes war, wurde 
Druck pro % vermindert gefunden. In der Druckreduktion unmittel- 
bar nachfolgender Zeit betrug die prozentische Abnahme des Drucks 
pro % 0,1-5,2, im Mittel 2,592 : diese Zifferzahlen liegen zwischen den 
Werten bei der Kontrolle und einmaliger Dekompression. Nach 30 
Minuten trat fast keine Wiederherstellung ein; iihnlich wie bei der 
Kontrolle wies Druck pro 24 noch im Durchschnitt eine Abnahme von 
2,1% auf. 

NaCl-Gehalt des Serums lies in iedem Fall keine nennenswerte 
Veriinderung erkennen. 


3. Bei einer Hihe von 9,600 m (255 mm Hq). 


Zur Dekompression auf 9,000 m Hiéhe brauchte man ca. 6 Min. 35 
Sek., zur Reduktion auf den Atmosphiirendruck ca. 1 Min. 45 Sek. 
Zur dreimaliger Wiederholung des obigen Verfahrens war die Zeit von 
ca. 25 Min. erforderlich. In dieser Versuchsreihe kamen 5 Kaninchen 
zur Anwendung. Der Versuch wurde nach derselben Methode, wie 
im vorigen Kapitel geschildert wurde, angestellt (Tab. 7). 

Atemzahl und Herzschlag zahl waren ebenfalls gesteigert. 

Hiimoglobingehalt erfuhr in der Druckreduktion unmittelbar 
nachfolgender Zeit eine Abnahme von 0-0,5, durchschnittlich 0,32 ; 
nach 30 Minuten fand weiter noch eine Abnahme von 0,99 im Durch- 
schnitt statt. Diese Abnahme war gleichgradig wie bei 7,000 m 
Hohe. 
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Eiweissgehalt nahm im direkten Anschluss an die Druckreduktion 
ziemlich ab; diese Abnahme bezifferte sich auf 0,6-—3,7, durchschnitt- 
lich 2,297, war also grisser als bei 7,000 m Hohe und auch bei der 
Kontrolle. Nach 30 Minuten fand sich noch eine weitere Abnahme, 
die im Mittel 4,67 betrug. Diese Zifferzahlen waren gegeniiber pro- 
zentischer Abnahme des Hiimoglobingehaltes einigermassen grisser. 

K. o. D. erfuhr in der Druckreduktion unmittelbar nachfolgender 
Zeit eine Erniedrigung von 2,0-4,0, durchschnittlich 3,09. Diese 
Erniedrigung war anniihernd gleichgradig derselben bei 7,000 m Héhe 
und um ein Gerings hihergradig als bei der Kontrolle sowie bei ein- 
maliger Dekompression. K. 0. D. sank also in 2 Versuchen (Versuch 
4 und 5) in etwas héherem Grad, in tibrigen 3 Versuchen (Versuch 1, 
2 und 3) jedoch in beinahe gleichem Grad ab, wie die Abnahme des 
Eiweissgehaltes. Mithin war Druck pro % in 2 von 5 Versuchen (Ver- 
such 1 und 2) ein wenig erhdht, in tibrigen 3 Versuchen (Versuch 3, 4 
und 5) eher erniedrigt. Nach 30 Minuten erfuhr Druck pro % zwar 
infolge des starken Absinkens des k. 0. D. eine Erniedrigung, die aber 
beinahe gleichgradig wie bei der Kontrolle war. 

NaCl-Gehalt des Serums bot in allen Versuchen keine wesent- 
liche Veriinderung dar. 


Besprechung. 


Wie aus oben geschilderten Versuchsergebnissen hervorgeht, er- 
fiihrt der Hiimoglobingehalt bei Tieren, die dem Einfluss des Unter- 
drucks, der einer Hihe von iiber 5,000 m entspricht, einmal kurze Zeit 
ausgesetzt sind, schon eine Zunahme, und diese Zunahme tritt in um 
so stiirkerem Masse in Erscheinung, je héhergradig der Unterdruck ist. 
Da es undenkbar ist, dass in kurzer Frist, wie dies in vorliegendem Ver- 
such der Fall war, jedwede Neubildung der Erythrozyten aus dem hii- 
matopoetischen A pparat stattfiinde, diirfte die Zunahme des Hiimoglo- 
bins hierbei auf die Bluteindickung, als einen der Anpassungsvorgiinge 
des Organismus an den O.-Mangel oder auf die Mobilisierung der roten 
Blutzellen aus Blutdepots in das zirkulierende Blut bezogen werden. 
Da die im vorliegenden Versuch untersuchten Blutproben aus der A. 
femoralis entnommen wurden, ist es einleuchtend, dass die Blutver- 
teilung zwischen tiefliegenden Organen im Kérper und der Kérper- 
oberfliiche durchaus nicht durch den Unterdruck verschoben worden 
ist. Im Hinblick auf die Tatsache, dass die Zunahme der Eiweiss- 
konzentration des Blutes und die Vermehrung des Hiimoglobingehal- 
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tes im 5,000 m Hohe entsprechenden Unterdruck in anniiherend glei- 
chem Ausmass stattfinden, ist es sehr wahrscheinlich, dass durch den 
O.-Mangel das Blutwasser rasch aus der Blutbahn austritt und so eine 
Bluteindickung bedingt. Dass diese Bluteindickung aber keineswegs 
eine einfache ist, kann aus betriichtlicher Erniedrigung des k. 0. D. so- 
wie Drucks pro % ohne weiteres geschlossen werden. Dieses Absinken 
des k. o. D. deutet augenscheinlich darauf hin, dass infolge von hier- 
bei auftretender Asphyxie die Verschiebung an Bluteiweissfraktionen 
sich vollzieht, indem der stiirker osmoaktive Albuminanteil abnimmt, 
wiihrend der weniger osmoaktive Globulinanteil zunimmt, d. h. die 
Eiweisskérper nach grobdisperser Seite hin verschoben sind. Bereits 
eingangs ist erwiihnt worden, dass Kasugai® an Hunden beim Einat- 
menlassen der sauerstoffarmen Luft im Blute die Albuminverminde- 
rung, Globulinvermehrung sowie das Absinken des k.o. D. nachweisen 
konnte. 

Die Feststellung, dass, wenn Tiere dem Einfluss des 7,000 m und 
9,000 m Hihe entsprechenden Unterdrucks ausgesetzt sind, Hiimoglo- 
bin und Bluteiweiss noch stiirkere Zunahme als bei 5,000 m Hohe er- 
fahren, ist ein Beweis dafiir, dass in grésseren Hiéhen auch die Blut- 
eindickung dementsprechend intensiver vonstatten geht, vor allem 
aber ist hervorzuheben, dass hierbei die Erhéhung der Eiweisskonzen- 
tration stiirker als die des Hiimoglobingehaltes ist, und dass diese re- 
lative Erhéhung der Eiweisskonzentration in 9,000 m Héhe noch in- 
tensiver als in 7,000 m Hohe hervortritt. Nach alledem ist wohl anzu- 
nehmen, dass in derartigen grossen Héhen nicht allein die Bluteindik- 
kung auftritt, sondern zugleich aber auch das Eiweiss aus der Leber 
und andern Eiweissdepotorganen im Kérper sehr rasch mobilisiert 
wird. Und hierbei mobilisierte Eiweisskérper diirften aller Wahr- 
scheinlichkeit nach zum grissten Teil zu relativ osmoaktiver Albu- 
mingruppe gehéren. Denn, wenn Versuchstiere dem 7,000 m insbe- 
sondere aber dem 9,000 m Héhe entsprechenden Unterdruck ausge- 
setzt sind, treten’ die Erhéhung der Eiweisskonzentration in stiirke- 
rem Masse und die Erniedrigungen des k. 0. D. sowie des Drucks pro 
2% inerheblich geringerem Masse als in 5,000 m Hohe in Erscheinung. 

Miura” hat den Nachweis erbracht, dass beim stiirksten O,-Man- 
gel sich die lebhafte Mobilisation osmoaktiver Eiweissteilchen aus der 
Leber ins zirkulierende Blut einstellt, wobei auch neben der Zunahme 
des Bluteiweisses die Steigerung des k. 0. D. sowie des Drucks pro % 
stattfindet. Sekiguchi® konstatierte, wie oben bereits angefiihrt, 
in einer Héhe von iiber 7,000 m Zunahme des Eiweissgehaltes des 
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Blutes sowie Erhéhungen dessen k. 0. D. und Drucks pro %. 

Bei dreimaliger rascher Wiederholung der Dekompression und 
deren Erledigung ergeben sich erheblich abweichende Befunde von 
denen bei einmaliger Vornahme des entsprechenden Unterdrucks. Bei 
dreimal rasch erfolgendem An- und Abstieg des Luftdrucks, gleich- 
giiltig, ob es sich un 5,000, 7,000 oder 9,000 m Hihe handle, zeigt niim- 
lich sowohl der Hiimoglobingehalt wie auch die Eiweisskonzentration 
keine so unterschiedlichen Werte gegeniiber den Werten vor dem Ver- 
such; es kam niemals zu erheblicher Bluteindickung, wie diese im ein- 
maligen Unterdruckversuch vorkam. Nurim Unterdruckversuch, wo 
die Dekompression auf 5,000 m oder 7,000 m Hohe dreimal wiederholt 
wurde, wurde sowohl der Hiimoglobingehalt wie auch die Eiweiss- 
konzentration im Durchschnittswert gegeniiber der Kontrolle mehr 
oder weniger vermehrt gefunden. Im Versuch indessen, wo die De- 
kompression auf 9,000 m Hihe und nachtriigliche Druckreduktion 
dreimal wiederholt wurde, nahm das Bluteiweiss deutlich mehr ab, als 
bei der Kontrolle. 

Es ist wohl eine allgemeine Erfahrung, dass im erhihten Luft- 
druck im Gegensatz zum Unterdruck eine Blutverdiinnung eintritt, 
wobei die Erythrozytenzahl, das Hiimoglobin und die Eiweisskonzen- 
tration gemeinsame Abnahme erfahren. 

Die Druckwiederherstellung diirfte dem Unterdruck gegeniiber als 
ein Zustand des relativen Uberdrucksangesprochen werden. Wenn man 
deshalb die Dekompression und die Druckreduktion auf den Normal- 
druck rasch hintereinander wiederholt vornimmt, so diirften jene kom- 
pensatorische Blutveriinderungen, welche der Organismus sonst als ein 
Ausdruck seiner Anpassungsvorgiinge an den erniedrigten Sauerstoff- 
druck reflektorisch bewerkstelligen sollte, infolge des abwechselnden 
Auftretens der gegensiitzlichen Blutveriinderungen nicht mehr deutlich 
in Erscheinung treten. 

Sehr interessant erscheint hierbei der Umstand, dass, wenn man 
den Unterdruck, unabhiingig von seiner Stiirke,—besonders ausgepriigt 
aber den Unterdruck, der 5,000 m Héhe entspricht—wiederholt her- 
vorbringt, das Bluteiweiss stiirker als das Hiimoglobin abnimmt. Die 
Erklirung hierfiir ist zwar schwierig, die Annahme diirfte aber nahe- 
liegend sein, dass unter dem Einfluss des durch dreimalige Wiederho- 
lung der Dekompression abwechselnd hintereinander eintretenden 
Unterdrucks und Normaldrucks das Bluteiweiss, insbesondere aber die 
von kleineren Molekularaggregaten zusammengesetzten Eiweissteil- 
chen von Albumingruppe aus den Kapillaren austreten, was eine stiir- 
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kere Abnahme des Bluteiweisses bewirkt. 

Die Kapillarwand ist eigentlich undurchlissig fiir die Eiweiss- 
kérper, sie wird aber dann permeabel auch fiir diese, wenn eine stiir- 
kere Fliissigkeitsbewegung in den Kapillaren stattfindet. Dass die 
Eiweisskérper auch bei Infusionen der physiologischen Kochsalzli- 
sung durch die Kapillaren durchtreten kinnen, ist von Magnus, 
Ito’ u.a.erkannt worden. Im Wasserversuch von Volhard™ sehen 
wir beim Trinken von grossen Mengen Wasser die Eiweisskirper aus 
Geweben in die Blutgefiisse eintreten. Zu demselben Resultat gelane- 
tenauch Gollwitzer-Meier u. Rabl, Abe! u. Shida’. Yama- 
guchi’® hat nachgewiesen, dass die Kapillarwand unter dem O,-Man- 
gel die Eiweisskérper durchliisst. 

Durch den extravasalen Austritt des Albumins erfahren derk.o. D. 
sowie Druck pro % des Blutes bei wiederholter Vornahme des Unter- 
drucks, besonders aber des Unterdrucks von 5,000 m Hohe erhebliches 
Absinken. 

Da aber anderseits bei zunehmender Stiirke des Unterdrucks, 
mithin bei immer intensiverem Auftreten des O,-Mangels das Blut- 
eiweiss, vorwiegend die Eiweissteilchen von Albumingruppe, wie oben 
bereits angefiihrt, aus Leber und anderen Eiweissvorratsorganen ins 
zirkulierende Blut mobilisiert werden, ist die Abnahme des Blutei- 
weisses gegentiber der des Hiimoglobins in umso stiirkeren Masse ver- 
ringert, je stiirker der Luftdruck erniedrigt wird. Sie ist also bei 
Héhenwiederholung von 7,000 und 9,000 m in bedeutenderem Masse 
als die von 5,000 m verringert. Dabei tritt auch das Absinken des 
k. o. D. durch Erscheinen osmoaktiver Albuminfraktionen im zirkul- 
ierenden Blut deutlich unerheblicher als im Unterdruck von 5,000 m 
Hohe hervor. Vor allem aber ist die Verminderung des Drucks pro 
% geringer als bei einmaliger Vornahme der Dekompression auf ent- 
sprechende Héhen ; sie wird bei Héhenwiederholung von 9,000 m so- 
gar ganz vermisst. 

Die oben geschilderte Feststellung, dass bei wiederholter Her- 
beifiihrung des Unterdrucks die Eiweisskonzentration gegentiber dem 


12) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1899, 42, 250; 1900, 44, 68. 

13) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 14, 198. 

14) Volhard, Mohr u. Staehelin’s Handbuck der inneren Medizin, Berlin 
1931, Vi, 1. 

15) Gollwitzer-Meier u. Rabl, Ztschr. f. exp. Med., 1926, 53, 525. 

16) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 174. 

17) Shida, Ibid., 1939, 35, 271. 

18) Yamaguchi, Ibid., 1927, 8, 450; 1927, 9, 274. 
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Himoglobin stiirker abnimmt und auch das Absinken des k. o. D. in 
erheblicherem Masse erfolgt, diirfte, wie oben gestreift, auf den durch 
gesteigerte Permeabilitiit der Kapillarwand herbeigefiihrten extrava- 
salen Austritt der Eiweisskérper zuriick zufiihren sein. Man mag sich 
aber auch zur Annahme versucht fiihlen, dass die Abnahmen des Ei- 
weisses sowie des k. 0. D. davon herriihren, dass die Eiweissfraktionen 
von Albumingruppe sich im je stirker erniedrigten Unterdruck in um so 
grésseren Mengen aus dem zirkulierenden Blut in das Eiweissdepot 
verbergen. Aber angesichts der Tatsache, dass bei der Wiederholung 
der Dekompression auf grissere Héhen zwar das Absinken des k. o. D. 
stiirker als bei einmaliger Vornahme der Dekompression auf entspre- 
chende Hohen erfolgt, wohingegen die Abnahme des Druck pro % 
eher kleiner ist, ist es nicht angiingig, den Schwund der Albuminfrak- 
tionen aus dem zirkulierenden Blut anzunehmen. Alles in allem diirf- 
te die Annahme wohl gerechtfertigt sein, dass in griésseren Héhen 
neben dem extravasalen Austritt der Eiweisskiérper anderseits auch 
die Mobilisation derselben, vorwiegend osmoaktiver Albuminfraktion 
aus dem Eiweissdepotorgan in die Blutbahn sich vollzieht. 


Zusammenfassung. 


I. Wenn man in der Unterdruckkammer den Luftdruck rasch 
erniedrigt und 2 Minuten nach Erzielung der gewiihlten Luftverdiin- 
nung wieder prompt die Drackreduktion herbeifiihrt, dann dokumen- 
tieren sich die Einfliisse dieses Verfahrens auf das Arterienblut des 
Versuchstieres (Kaninchen) folgendermassen : 

1. Im Unterdruck, der einer Hihe von iiber 5,000 m entspricht, 
vermehrt sich der Eiweissgehalt des Serums; diese Vermehrung tritt 
mit zunehmender Stiirke des Unterdrucks, im Verein mit der Erhé- 
hung der Hiimoglobinkonzentration, in immer erheblicherem Aus- 
masse zutage. Dass die Vermehrung der beiden Blutkomponenten 
indessen nicht nur durch eine einfache Bluteindickung bedingt ist, 
kann aus dem Umstand erschlossen werden, dass hieran sich nicht all- 
ein die Veriinderung des kolloid-osmotischen Drucks (k. 0. D.) betei- 
ligt, sondern in einer Hohe von iiber 7,000 m auch der Eiweissgehalt 
stiirker als die Hiimoglobinkonzentration vermehrt gefunden wird. 

2. Derk.o. D. und der k. 0. D. pro % Eiweiss (Druck pro 9) des 
Blutes erfahren Erniedrigungen, welche jedoch im umgekehrten Ver- 
hiiltnis zu Stiirke des Unterdrucks immer kleiner werden. Der Grund 
hierfiir ist darin zu erblicken, dass bei hochgradigem O,-Mangel rela- 
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tiv osmoaktive Eiweissfraktionen aus der Leber und anderen Eiweiss- 
depotorganen ins zirkulierende Blut mobilisiert werden. 

Il. Bei dreimaliger Wiederholung der oben geschilderten, rasch 
aufeinander folgenden Dekompression und Druckreduktion zeigte sich 
das Bild im arteriellen Blut wie folgt : 

1. Himoglobin und Bluteiweiss bieten hier im Gegensatz zum 
einmaligen Unterdruckversuch fast keine oder héchstens ganz gering- 
fiigige Zunahme dar; es lisst sich eine deutliche Tendenz zur Ab- 
nahme bemerken, welche mit der Intensitiit der Unterdrucks immer 
mehr manifest wird. Die Abnahme des Eiweissgehaltes ist gegen- 
iiber der der Himoglobinkonzentration verhiltnismiissig noch grisser, 

2. Die Erniedrigungen des k. 0. D. und Drucks pro % sind gris- 
ser als im einmaligen Unterdruckversuch. Sie sind aber im umgekehr- 
ten Verhiltnis zur Stirke des Unterdrucks immer mehr verringert : 
vor allem ist aber die Abnahme des Drucks pro % bei der Wiederho- 
lung der Dekompression auf gréssere Héhe eher auffallend kleiner als 
bei einmaliger Vornahme der Dekompression auf entsprechende Hohe. 

Die Annahme liegt nahe, dass unter obigen Bedingungen die 
Kapillarwand, die fiir die Eiweisskérper permeabel geworden ist, Ei- 
weisskirper im Blute, insbesondere osmoaktive Albuminfraktion 
durchliisst, wiihrend andererseits die Mobilisation der Albuminfrak- 


tion aus den Eiweissdepotorganen in dem Masse, als der Unterdruck 


verstiirkt wird, immer intensiver erfolgt. 








Relation between Peroxidase Granula and Giemsa-stained 
Granula of Leuocytes after the Administration 
of Morphine Hydrochloride. 
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By 


Akira Sato and Saburo Kuribayashi. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In a preceding experiment”, we were able to produce a very pecu- 
liar blood picture in rabbits into which morphine had been injected in 


a considerable amount. 

The picture was very similar to that produced in rabbits with 
cerebral hemispheres removed. All or most myeloid leucocytes in the 
streaming blood showed a very strong peroxidase reaction (of Sato 
and Sekiya)”, while the oxidase reaction (of Winkler-Schultze)® 
did not show any perceptible change. We gave the name “ Anencep- 
halic Blood Picture ’’ meaning “ Atelencephalic Blood Picture”, or 
“Contra-striatal Blood Picture’ meaning the counter picture of the 
“ Striatal Blood Picture (Sato 1924)’ 

Now in the case of rabbits with morphine administered, the 
Giemsa-stained films showed an increase of the Giemsa-stained 
granules in pseudoeosinophiles, so that the picture would induce one to 
think of the possibility that a relation might exist between the peroxi- 
dase granules and the Giemsa-stained granules of pseudoeosinophi- 
les. The present paper treats of the problem. 


A. Sato and S. Kuribayashi, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 522. 
A. Sato and S. Se kiya, Tohoku Igaku Zasshi, 1923, 6, 534. 

W. Schultze, Miinch. med. Wehschr., 1909, 56, 167; 1910, 57, 2171. 
A. Sato, Tohoku Igaku Zasshi, 1924, 8, 79. 
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Method of Experiment. 


1. The same animals were used (Nos. 4, 5, 6 and 7 in Tables 4, 5, 6, 7 and 
8 in our preceding paper”). 

2. Blood examination. 

Blood was taken from an ear vessel before the injection of morphine 
hydrochloride, and 3, 6 and 24 hours after it. And then blood was examined 
every 24 hours till the 5th day of experiment in two cases (Nos. 4 and 5 in Ta- 
ble 1), and in the other two cases (Nos. 6 and 7 in Table 1) till the 10th day of 
experiment. 

3. Method of blood examination. 

Blood films were stained by use of the Tohoku Pediatric Method”, with a 
slight modification : Solution B was applied for five minutes instead of 1 minute 
in the Tohoku Pediatric Method. Control films were stained with the Giem- 
sa-stain. 


Result of Experiment. 


The percentage of the cells with strongly peroxidase-positive 
granules among 100 pseudoeosinophile leucocytes increased remarka- 
bly in number and reached the maximum 2 days after the first injection 
of morphine hydrochloride in all the cases (Nos. 4, 5, 6 and 7 in Table 
1). It showed a gradual decrease and approached the initial on the 5th 
day of experiment in all the cases. 

The percentage of the cells with Gie msa-stained granules among 
100 pseudoeosinophile leucocytes increased in number 2 days after the 
first injection of morphine hydrochloride and then showed a gradual 
increase. It reached the maximum in 3 cases (Nos. 4, 5 and 7 in Table 
1) on the 5th day of experiment, in the other one case (Nos. 6 in Table 
1) onthe 6th day. Then it showed a gradual decrease and approached 
the initial on the 10th day of experiment. As tothe Giemsa picture 
Cf. Figure of the 28th Hemotological Paper* (Giemsa stain before 
and after morphine administration). 


Comment. 


As has been shown above, the percentage of the pseudoeosinophi- 
les with strong peroxidase reaction, and that of those with the Giem- 
sa-stained granules on blood films from the same rabbits were quite 


* A.Sato and S. Kuribayashi, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 535. 
5) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
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TABLE 1. 


Relation between the peroxidase granula and the giemsa-stained 
granula of leucocytes on subcutaneous of 1% 
solution of morphine hydrochloride. 





Amount Cells with Cells with 
of1¢Zsolu-- strong Giemsa- 

| | | tion of peroxidase stained 

Sex and| -Body Date of | |morphine| reaction granules 

class of| weight ex- Time of blood count | hydrach- among among 
rabbits |(in kilos)) periment loride 100 pseu- 100 pseu- 
jsubcutane- doeosino- doeosino- 

| ously phile phile 

injected leucocytes leucocytes 








4% 
(Before injection) 
9:30 a.m. 45 c.c. 
12:30 A.M. 
(3 hours after , ) 
8:80 P.M. 
(6 hours after) 
9:30 A.M. 
(1 day after) 
9:30 A.M. 
(2days , ) 
9:30 A.M. 
(S » » 
9:30 A.M. 
‘Ss «. @ 
9:30 A.M. 
eae 








9:20 A.M. 

(Before injection) 
9:30 A.M. 50 c.c. 

12:30 A.M. 

(3 hours after) 
3:30 P.M. 

Ss 
9:30 A.M. 

(1 day after) 
9:30 A.M. 

(2 days , 
9:30 A.M. 


) 
moe 3 
9:30 A.M. 
(4 » » ) 
9:30 A.M. 
oe: 6 ao 





| 9:50 A.M. | 

| (Before injection) 

| 10 A.M. 50 c.c. 
1 P.M. 

| (3 hours after) 

|} 4P.M. 

| ( , » 

| 10 A.M. 

(1 day after) 
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TABLE 1. Continued. 





Amount | Cells with | Cells with 
of1¢Zsolu-- strong |Giemsa- 
tion of |peroxidase! stained 
Sexand| Body Date of morphine | reaction | granules 
class of | weight | ex- Time of blood count | hydrach- among among 
rabbits (in kilos)| periment loride 100 pseu- | 100 pseu- 

| 


subcutane-| doeosino- | doeosino- 
ously phile phile 
injection | leucocytes | leucocytes 


2.88 A 10 A.M. 55% 38°22 
(2 days after) 
10 A.M. | 45, 
a ss 
10 A.M. 
(4 , 
10 A.M. 
(5 
10 A.M. 
(6 , 
10 A.M. 
7 ° 
10 A.M. 
(8, 
10 A.M. 
9 - 
10 A.M. 
eer 


Rb 2.67 5. 9:20 A.M. 
(No, 7) (Before injection) 
9:30 A.M. 40 ¢.¢. 


12:30 P.M. 
(3 hours after) 
3:30 
(6 » . 
3:30 A.M. 
(1 day after) 
9:30 A.M. 
(2days , ) 
9:30 A.M. 
: ae 
9:30 A.M. 
(4 
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TABLE 2, 
Relation between the Giemsa-stained granula and the pathological 


granules on subcutaneous injection of 1% solution 
of morphine hydrochloride. 





| Patho- |Giemsa- 
| | tion of | logical | stained 
Sexand; Body | Date of | | morphine | -niannsoneing | aaa 
class of| weight | ex- | Time of blood count | hydrach- | Be neti sa one. 
rabbits |(in kilos)| periment | loride Bnet tong i 
| subcutane-; philes | phile 
, ously |leucocytes | leucocytes 
injected | “4 | ’ 


Amount 
of 1% solu-| 





9:50 A.M. 4°¢ 
(Before injection) 
10 a.m. 50 c.c. 
1 P.M. 
(3 hours after) 
4 P.M. 
—— » ) 
10 A.M. 
(1 day after) 
10 A.M. 
(2 days ) 
10 A.M. 
(8 , ) 
10 A.M. 
(4 ° 
10 A.M. 


(9 
10 A.M. 

6 * 
10 A.M. 

[. «* 


10 A.M. 


e -« 
10 A.M. 
(9 - 
10 A.M. 
(9 ° 


9:20 A.M. 
(Before injection) 
9:30 A.M. 
12:30 P.M. 
(3 hours after) 
3:30 P.M. 
(6 * 
9:30 A.M. 
(1 day after) 
9:30 A.M. 
(2 days , 
9:30 A.M. 
(3 
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TABLE 2. Continued. 





| Amount 
of 12 solu- 
. tion of 
Sexand| Body Date of morphine 
class of} weight | ex- Time of blood count | hydroch- 

rabbits |(in kilos)} periment loride ee jes 
~~ philes phile 

| injected |!eucceytes leucocytes 


| Patho- |Giemsa- 
logical stained 

granules | granules 
among among 


| 
1. 9:30 A.M. 3026 3024 
| 
| 


(6 days after) 
9:30 A.M. 

(7 - ” 
9:30 A.M. 


| (8 - p 
| 9:30 A.M. 
| Ore ) 
| 9:30 A.M. 
(10, » ) 








different. On the 5th or 6th day of the morphine injection, on which 
the changed peroxidase picture regained the normal again, the Gie m- 
sa-stained granules showed the maximum, attaining the normal pic- 
ture again on the 10th day of experiment only. 

From this difference of the percentage and of the course of the 
change, it will be understood easily that the peroxidase-granules were 
quite different from the Giemsa-stained granules. But why did the 
latter increase ? It is probable that, on the administration of morphine 
in such a large amount, pathological granules might show a consider- 
able increase. So we stained the films according to the prescription of 
Mommsen®, using the buffer solution. And the result is as shown in 
Table 2. 

The percentage of the pseudoeosinophiles with Gie msa-stained 
granula and that of those with the pathological granula were about 
equal (Cf. Table’2). Besides, the red cell count was remarkably re- 
duced on the 5th or 6th day of experiment when the cells with the 
Giemsa-stained granules showed the maximum percentage, and nu- 
cleated red cells occurred in a considerable number, presenting thus a 
toxic anemia. Itis highly probable that the increase of the Giemsa- 
stained granules was that of pathological granules due to an adminis- 
tration of morphine in a large amount. 


6) H.Mommsen, Jahrb. f. Kinderheilk., 1927, 116, 293. 
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Summary. 


The percentage of cells with strongly peroxidase positive granula 
among pseudoeosinophile leucocytes increased remarkably and 
reached the maximum 2 days after the first administration of morphine. 
Then it showed a decrease and approached the initial on the 5th day of 
experiment. The percentage of the cells with Gie msa-stained granu- 
la among pseudoeosinophile leucocytes increased in number and 
reached the maximum 5-6 days after the first injection of morphine hy- 
drochloride. It decreased and approached the initial on the 10th day 
of experiment. 


Conclusion. 


After an administration of morphine in a considerable amount, 
the myeloid leucocytes in the streaming blood will show a very strong 
peroxidase reaction (of Sato and Sekiya)” quantitatively as well as 
qualitatively, while the oxidase reaction (of Winkler-Schultze®) 
will remain as normally strong as ever. The increase of peroxidase 
granules, however, have nothing to do with the increase of the Giem- 
sa-stained granules. The former is the result of effect of morphine on 


cerebral hemispheres, while the latter is the manifestation of effect of 
the alkaloid on the organism. 








Arakawa’s Reaction and Vitamin C Content of Human Milk. 


Part 3. 
Are the Methods for Determination of Vitamin C Reliable ? 


119th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Shiroku Isono. 
(ae BF PY A) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


INTRODUCTION. 
‘ 

In Part 1 of this study” I reported that, even if a lactating woman 
has taken a large amount of vitamin C, Arakawa’s reaction of her 
milk will show almost no change, that even if an intake of vitamin C 
is equal, the content of human milk in the vitamin C (like substance) is 
different according to individuals, and that if the content of a human 
milk in the vitamin C (like substance) is very large, even then the 
lactating woman is not always in the optimum as to the vitamin C con- 
dition. In the present paper I shall report of my own result as to 
the question whether or not the substance in human milk negative 
to Arakawa’s reaction—claimed to be vitamin C by Kasahara,’ 
Taniguchi® and Sannomiya and Tomoi® on the basis of the 2,6- 
dichlorphenolindgphenol method—should be vitamin C itself. 

Since the 2,6-dichlorphenolindophenol method was criticized by 
Zilva,® Svirbely® and others, modifications and improvements have 


1) S.Isono, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 35, 335. 

2) M. Kasahara, R. Kawamura, T. Takasu, G. Nagatoya, H. Fujii and 
S. Machi, Jika Zasshi, 1935, No. 426, 1715. 

3) T. Taniguchi, Jika Zasshi, 1935, No. 426, 1665. 

4) S.Sannomiya and T. Tomoi, Seiikwai Zasshi, 1936, 55, 2083. 

5) S. Zilva, Biochem. J., 1932, 26, 1624. 

6) L.Svirbely, Biochem. J., 1933, 27, 960. 
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been proposed by Harris and Ray,” Bessey and King, Fujitaand 
Iwatake® and many others. But yet no method specific for the 
vitamin C has been devised,!®!”” so that other chemical methods or 
biological assay are used together with the 2,6-dichlorphenolindophenol 
method. Of course each of the chemical methods besides the 2.6- 
dichlorphenolindophenel method is not specific for vitamin C either. 
In some materials they will show a larger vitamin C content than the 
2.6-dichlorphenolindophenol method, while in other materials they will 
give a smaller vitamin C content than it; this is our frequent experience, 
as has been shown by Ammon and Hinsberg™ and Wachholder 
and Podesta. 

The biological assay itself is not always correct. The guinea-pig 
test is very often erronous, if the content of vitamin C in a substance 
to be tested is only small, or if this happens to contain other toxic 
substances.®!) So, the difference of opinion between Frank’ and 
Reyher" as to the vitamin C content of human milk is quite natural. 

Now let us see the results on the vitamin C content of human milk 
obtained by different methods. Wachholder™ compared Wach- 
holder and Podesta’s method’ and the 2,6-dichlorphenolindo- 
phenol method with each other in the case of mature* human 
milk and found the result of the former method to be less by 20-309 


than that of the latter. Correns’ also compared Martini and 
Bonsignore’s method™ and the 2,6-dichlorphenolindophenol method 
in the case of mature human milk and found the result of the former 
method to be less by 209% than that of the latter. Neuweiler®! 
states the result of the 2,6-dichlorphenolindophenol method to be 
the same as that obtained by Martini and Bonsignore or by 


Meaning not-eolostrum milk. 

L. Harris and S. Ray, Biochem. J., 1933, 27, 580, 590 and 1624. 

O. Bessey and C. King, J. biol. Chem., 1933, 103, 687. 

A. Fujita and D. lwatake, Tokyoiji Shinshi, 1936, No. 2892, 1. 

F. Diehl, H. Moll and H. Schréder, Klin. Wschr., 1935, 14, 1073. 

R. Ammon and K. Hinsberg, Klin. Wschr., 1936, 15, 85. 

I. Dainow and L. Janeu, C. R. de la Soe. de biol., 1937, 125, 244. 
<.. Wachh older and K. Podesta, Z. Physiol. Chem., 1936, 239, 149. 
. Young, Biochem. J., 1936, 30, 1883. 

. Ahmad, Biochem. J., 1936, 30, 11. 

. Frank, Arch. Kinderheilk., 1927, 82, 215. 

. Reyher, Arch. Kinderheilk., 1927, 77, 161, and 82, 217. 
. Wachholder, Klin. Wschr., 1936, 15, 593. 

. Correns, Klin. Wschr., 1937, 16, 81. 

). Martini and A. Bonsignore, Biochem. Z., 1934, 273, 170. 
’. Neuweiler, Klin. Wschr., 1936, 15, 854 and 856. 
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Tauber and Kleiner's enzymic method.” Neuweiler™® states 
further that the result obtained by the 2,6-dichlorphenolindophenol 
method agrees with that obtained by the biological method using 
guinea-pigs. Ashidaka™ states tothe same effect. ButCorrens” 
reports that the result obtained by the biological method using guinea- 
pigs agrees rather with that obtained by Martini and Bonsignore’s 
method than with that obtained by the 2,6-dichlorphenolindophenol 
method. Nishizawa? obtained a result similar to that described by 
Reyher. Nagai® states of his clinical experience with bottle-fed 
infants in Hokkaid6 district, among whom he sees, he states, only 
seldom a case of scurvy in spite of the fact that in winter no vitamin C 
in cow’s milk in that district can be detected by the methods now in 
use. Taniguchi et al*” modified Harris and Ray’s method and 
reported the vitamin C content ef human milk to be 1-3.8 mgrms. %, 
much less a value than 4-7 mgrms. %, the content published by Neu- 
weiler,” Kawashima” and others. 

In the present paper I desire to describe the following three prob- 
lems :— 

1. Thedifference among ascorbic acid in human milk, the vitamin 
C like substance in it, and the methyl glyoxal like substance in it. 

2. The comparison between the 2,6-dichlorphenolindophenol 
method and the other chemical methods for vitamin C in human milk. 

3. The comparison between the 2,6-dichlorphenolindophenol 
method and the guinea-pig test for vitamin C in human milk. 


EXPERIMENT. 


1. The difference among ascorbic acid in human milk, the 
vitamin C like substance in it, and the methyl 
glyoxal like substance in it. 


In Part 1 of this study I described a case of a lactating woman in 
whose milk I had been estimating the vitamin C like substance, when 


22) H. Tauberand I. Kleiner, J. Biol. Chem., 1935, 110, 559. 

23) W. Neuweiler, Z. Vitaminf., 1935, 4, 39. 

24) Y.Ashidaka, Osakaigakkai Zasshi, 1935, 34, 2031. 

25) Y. Nishizawa, Jika Zasshi, 1937, 43, 624. 

26) K. Nagai, Jika Zasshi, 1937, 43, 624. : 

27) T. Taniguchi, H. Hamamoto, Y. Hirata and K. Suzuki, Nyujigaku 
Zasshi, 1936, 20, 431. 

28) K. Kawashima, Jika Zasshi, 1936, No. 433, 903. 
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one day, as I described it, Sh. Sato* of our Laboratory was surprised 
to notice quite a sudden occurrence of a large amount of the methyl 
glyoxal like substance in her milk. Ifthe description of Taniguchi™ 
that what he had considered as methyl glyoxal in human milk turned 
out to be all ascrobic acid (Cf. Part 1 of this study)” is true, then such 
an experience of ours could not have happened. As Takamatsu® 
reports, human milk negative to Arakawa’s reaction generally con- 
tains methyl glyoxal like substance in a larger or smaller amount. 
Now if human milk of the intensity of AR 5/(—), which contains gene- 
rally a large amount of the substance is treated with ether, even then 
the vitamin C (like substance) will not decrease at all. And the sub- 
stance does not decolorize 2.6-dichlorphenolindophenol in acid medium, 
nor does it in a noticeable degree in alkaline solution either. Methyl 
glyoxal is claimed to decolorize 2.6-dichlorphenolindophenol in alka- 
line medium,*” and in concentrated solution (more over 10 mgrins. % 
of the glyoxal), it has also an effect upon the vitamin C estimation by 
Fujita’s method* 

Sugiura*® found that in raw cow’s milk left standing at a room 
temperature the lactoreducton** like substance was produced. In 
my own experiment, the vitamin C like substance in human milk left 
standing at a room temperature was lost totally in some samples, while 
in other samples something peculiar would be seen. In these samples, 
a remarkable decrease of the substance occurred by the 10th—20th 
hour after milk obtaining, but then a gradual increase of it followed 
until it was identified in even a larger amount than at the time of milk 
obtaining. Then again it began to decrease on the 7th day of milk 
obtaining, being still identified in some cases as late as 30 days after 
milk obtaining. Such peculiar relation was seen especially in cases of 
colostrum. The substance in question cannot be differentiated from 
ascorbic acid either by Harris and Ray’s method or Emmerie’s 


The details will be reported by him. 

**  Lactoreducton is prepared from lactose by the same method as that proposed 
by Kertesz for the preparation for glucoreducton from glucose (I. Kertesz, J. biol- 
Chem., 1934, 104, 483., M. Sugiura, Manshiigaku Zasshi, 1935, 23,1029). Lacto- 
reducton cannot be differentiated from ascorbic acid either by Harris and Ray’s 
method, Fujita’s method or by Emmerie’s mercuric acetate method, though its 
reducing power for 2,6-dichlorphenolidophenol is weaker than that of glucoreducton. 

29) T. Taniguchi, Jika Zasshi, 1935, No. 426, 1665. 

30) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

31) H. Euler, K. Myrbick and H. Larson, Z. biol. Chem., 1933, 217, 1. 

32) A. Fujita, D. lwatake and T. Miyata, Biochem. Z., 1935, 277, 296. 

33) M. Sugiura, Manshuigaku Zasshi, 1936, 25, 239. 
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mercuric acetate method. If both raw cow’s milk and Arakawa’s 
reagents are added to the substance in question, then this substance in 
question will disappear. 

If the vitamin C (like substance) in human milk be treated with 
petroleum ether-aceton (1: 1), then it is extracted completely, show- 
ing the same bearance as vitamin C itself toward the solvent. 


2. The comparison between the 2.6-dichlorphenolindophenol 
method and the other chemical methods for 
vitamin C in human milk. 


a. Fujita’s method :— 

Solutions required: Reagent 1. Dissolve 2 grms. of sodium 
tungstate (Kahlbaum, pro analysi) in 10 c.c. of N H,SO,, shaking in 
a boiling water bath until clear solution be obtained, and then cool in 
running water. Reagent If. 2N NaOH. 

Procedure: Add to 4 c.c. of transparent filtrate of human milk 
(deproteinized with freshly prepared 5094 metaphosphoric acid solu- 
tion, Cf. Part 1 of the present study), 1 c.c. of Reagent 1, and then to 
this mixture add 0.4 c.c. of Reagent Il, shaking the mixture gently. 
The same procedure is performed in a solution of synthetic ascorbic 
acid (2.5-5 mgrms. %% solution) as a standard. Compare as soon as 
possible the blue colour developed in a Duboscq colorimeter. 

b. Tauber and Kleiner's enzymic method :— 

Preparation of enzyme solution: The pericarp (edible portion) of 
suinmer squash is minced in a meat chopper. To 100 grms. of minced 
plant tissue 300 c.c. of 3027 alcohol are added and the mixture is shaken 
for 5 minutes in a 1 litre flask. The extract may now be filtered and is 
ready for use. More than 0.5 mgrms. of ascorbic acid should be com- 
pletely oxidized by 10 c.c. of the extract in 30 minutes. 

Procedure: In one aliquot portion of human milk filtrate (de- 
proteinized with metaphosphoric acid), the total reduction is determin- 
ed by Harris and Ray’s method. Ina second aliquot portion of it, 5 
c.c. of this filtrate is treated with 5 c.c. of acetate buffer of pH 6 and 
2-3 c.c. of the enzymic solution. It is kept at 38°C for 60 minutes. 
Then the residual reduction is determined by Harris and Ray’s 
method. The true ascorbic acid content of human milk may now be 
computed by subtracting the second titration figure from the first. 


34) C. Bomskovy, Methodik der Vitaminforschung, 1935, Leipzig, 284. 
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TABLE 1. 


Difference of different methods for the estimation of vitamin C 
in human milk different Arakawa’s reaction. 





| Content of vitamin C (like substance) in human milk, 
mgrms. ?2 
Arakawa’s a 
reaction | Method of Method of Fujita Enzymic method 
Movets (proportion to value | (Proportion to value 
and Ray by method of by method of 
| Harris and Ray) Harris and Ray) 
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Result of experiment: The same sample of human milk was tested 
with each of the three methods above mentioned, but I was unable to 
find a noticeable difference among the three results obtained as is shown 
in Table 1 (Cf. Table 1). 


Appendix. 


Now I want to compare the result obtained by the Harris and 
Ray method modified by Taniguchi et al® with that obtained by 
Harris and Ray’s original method (Cf. Part 1 of this study).” 

Taniguchiet al stated that the principal error by Harris and 
Ray’s original method was due to the improper hydrogen ion con- 
centration of both dye solution and human milk filtrate, and further due 
to human milk excessively diluted for deproteinization. They report- 
ed that the proper hydrogen ion concentratjon was about pH 2.5 and 
proposed the modified method of deproteinization with solid sodium 
sulphate and 2/3 N sulphuric acid, instead of that with metaphosphoric 
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acid which would cause excessive dilution. And they found by this 
modification of Harris and Ray’s method the vitamin C content of 
human milk to be 1-3.8 mgrms. %. Now in their modification human 
milk was twice diluted, so that 5 c.c. of it became 10 c.c. just before the 
determination. 

I have further modified their method of deproteinization as men- 
tioned below, diluting human milk less than was done in their modifica- 
tion. Modified method of deproteinization: Add to 5 c.c. of human 
milk, 1 c.c. of 109% sodium tungstate solution, 1 c.c. of saturated solu- 
tion of Na,SO, and 1 c.c. of N H,SO,, shaking the mixture each time. 
Then filter through the filter paper. The hydrogen ion concentration 
of this filtrate is about pH 2.5-3 (using thymolblue as indicator), so it 
is needless to add any buffer to this filtrate, contrary to what Tani- 
guchi et al*® recommend.* Bring the 2.6-dichlorphenolindophenol 
solution to pH about 2.5 with metaphophoric acid and sodium ac- 
etate.** Titration must be performed as soon as possible (within 5-10 
minutes) by Harris and Ray’s method. 


TABLE 2. 


Difference between Harris and Ray’s original method and 
Taniguchi’s method for the estimation of vitamin C 
(like substance) in human milk. 





| 
Arakawa’s reaction Method cf Harris Method of Tani- 
and Ray guchi et al 
9’ 3’ 4’ | 


cr 


3.8 3.5 
4.1 4.0 
2.5 2.5 
3.8 3.7 
1.9 2.0 
5.2 5.0 
3.0 3.1 
2.8 

4.8 4.4 
10 3.6 

11 - - ~ 6.8 

12 —- - - _ 4.6 4.8 


[+H $+$## 
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[H+EEPEESS 


| 








Average 3.9 3.8 


* They recommend bringing both the milk filtrate and 2.6-dichlorphenolindo- 
phenol solution to pH about 2.5 with sodium citrate-HCl or sodium acetate-HCl buffer. 
** Mix 50 c.c. of 294 metaphosphoric acid solution with 6 ¢.c. of 5092 sodium 
acetate, and dissolve 24.2 mgrms. of 2.6-dichlorphenolindophenol in 100 c.c. of this 
mixture. The hydrogen ion concentration of this mixture is pH about 2.5. 
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Result of experiment: The same sample of human milk was test- 
ed with Taniguchi’s method® as well as with Harris and Ray’s 
original method, but I was unable to find such a noticeable difference 
as had been noted by Taniguchi et al, between the two results ob- 
tained (Cf. Table 2). 

Remvrk: I think that this modified method of deproteinization is 
useful for the vitamin C (like substance) estimation of human milk, 
because it takes only 5 minutes for filtration, while it takes about 30-60 
minutes by the metaphosphoric acid method, and the result obtained 
from this filtrate of human milk shows almost the same as that obtained 
from the metaphosphoric acid filtrate of it. 


3. The comparison between the 2.6-dichlorphenolindophenol 
method and the guinea-pig test for 
vitamin C in human milk. 


If the guinea-pig method for vitamin C had been easy to test in 
my case, then the question whether the result of Harris and Ray’s 
method corresponds to vitamin C itself or to vitamin C+ or even to 
vitamin C—a would have been easily solved, but the real state of things 
was very complicated. In the first place, it was difficult to obtain a 


definite amount of human milk positive or negative to Arakawa’s 
reaction. Soin my experiment, in the group with Arakawa-positive 
milk, milk specimens used were the mixture of samples with such a 
variety of Arakawa’s reaction as AR 1/(+), 1(+), 1/(4+) or 5(#); 
and most specimens used in the group with Arakawa-negative milk 
were mixed samples of milks with Arakawa’s reaction as AR 5/(—) 
and AR 5/(+).* Only in afew cases milk with AR 5’(—) was ex- 
clusively used. Besides, as in Cases Nos. 7, 13, 14 and 21, milk was 
unable to be provided on a certain day, so that the average amount of 
daily given human milk had to become necessarily smaller (Cf. Table 3). 

In the second place, it was desirable to use the milk from one and 
the same lactating woman, but it was impracticable in most cases. In 
Exp. 1, however, in 5 cases in the Arakawa-positive group and in 6 
cases in the Arakawa-negative group, and further in Exp. 2, in 2 cases 
in each group, milk from one and the same lactating bodies was used 
in each case respectively. 

In the third place, as the amount of milk was scanty, a couple of 





* AR 5’/(+) means 0’/(—) 1’(--) 2’(—) 3’(—) 4’(—) 5’(+). 





TABLE 


Survival and hemorrhage of axperimental animals on basal diet 





Arakawa-positive group 
,, Amount of vitamin C | 
like substance in 
average daily dose 


Body weight, Average 
Date test germs. daily 


began 
S Sex — of of human milk, as 
uman 


Initi- | Maxi- Final! milk determined by 
al mum , method of Harris 
c.c. 
_and Ray, mgrms. ; 


No. 


220 | 245 | 195 | 103 | 0.31 
240 | 240 | 175 | 10.0 0.28 
380 | 430 | 300 | 83 | 0.29 
240 | 280 195 | 126 | 0.43 
290 | 290 | 240 0.47 
290 | 310 | 325 |) Ont 0.32 
260 | 275 | 200 | 0.21 
245 | 245 | 195 | 3 | 0.38 
320 | 365 | 280 0.38 
300 | 330 | 260 0.20 
350 | 350 280 0.34 
280 | 300 | 190 0.38 
230 | 250 | 170 0.21 
300 300 210 » x 0.24 
280 | 310 | 160 0.31 
280 280 190 9.8 | 0.29 
310 | 330 230 | 0.34 
340 | 350 | 250 | 0.37 
320 | 320 | 200 | 0.41 
300 | 310 180 0.31 
310 | 350 200 7.5 0.24 
280 | 340 | 260 8.8 0.32 
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Average 9.61 0.324 
Milk from one and the same lactating women alone. (+) Milk mixed of AR 


animals were used at the same time in Cases Nos. 4 and 5 and 11 and 
12 alone, though it is recognized that a larger number of guinea-pigs 
ought to have been used in each series. 

In the fourth place, in some cases guinea-pigs of an unequal body 
weight and differing sex were used, though in a majority of cases 
animals were of about the same body weight and of the same sex. 

In the fifth place, I saw in a few cases in the experiment that 
guinea-pigs with slight symptoms of scurvy (like hemorrhage of knee 
joints, diarrhoea and loss of body weight) succumbed to death earlier 
than ones with severe apparent symptoms of scurvy, which frequently 
outlived the former by a few days. In such a case, it is questionable 
whether the estimation of vitamin C content should be based on the 
length of survival or on the severity of scurvy symptoms. 
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3. 


with Arakawa-positive and -negative human milk respectively 





Arakawa-negative group 





Body weight, f Amount of vitamin C 
grms. like substance in 
a an average daily dose Length Hemo- 
| | | of human milk, as of life | rrha- 
- Maxi-| ,. ' | determined by (days ges 
Initial mum Final -—= method of Harris 
and Ray, mgrms. 





230(+) 260 | 180 10.3 0.48 
240(+) 255 | 185 10.0 0.31 
380 390 | 290 8.3 0.37 
245% 245 | 175 12.6 0.94 
300* 300 | 240 13.7 1.02 
300 (+) 300 | 195 9.5 0.41 
280(+) 310 | 200 6.0 0.37 
240 260 | 195 8.3 0.46 
340* 340 | 300 11.3 0.49 
290(+) 310 | 230 4.9 0.28 
350(+) 360 | 320 10.8 0.38 
270(+)* | 300 | 200 12.0 0.68 
230 (+) 260 | 175 6.7 0.24 
310(+) 330 | 220 7.1 0.28 
270(+) | 300 | 210 10.5 0.54 
280(+)* | 300 | 180 9.8 0.35 
330(+) 330 | 250 10.0 0.48 
340 370 | 280 11.0 0.53 
310(+)*| 310 | 210 13.0 0.61 
330 (+) 360 | 230 9.4 0.49 
310(+)*| 345 | 280 5 0.36 


300(+) 330 | 210 8.8 0.37 
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9.61 | 0.474 


5’(—) and AR 5’(-+-). 


Method of Experiment: In a majority of cases guinea-pigs of 
about the same body weight and of the same sex were used. During 
the 7 days just before the experiment, animals were placed on the basal 
diet with grass, carrot or radish ad lib., and at the end of this time the 
grass, carrot or radish was discontinued and the animals were allowed 





§ Basal diet consisted of: 
TOfukara (boiled at 120°C for 2 hours in autoclave) ...about 7022 
IEE Sadicouiecunnextnashaceusssevebredsagiienshadacenmasaancnnians 
Olive oil ala npiabisanianes 
Faex medicamentosa 
Nelsonand Lamb's salt(V. Nelson and A. Lamb, 
American J. Physiol., 1920, 51, 530) 
A fresh portion of this food was given each day. 
§§§ Meaning caseinogen in English. 
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to remain on the basal diet alone until they succumbed. During this 
time of basal diet alone, about 10 c.c. of human milk (Cf. Table 3) were 
administered to these animals daily, after at least 3 hours of hunger, 
through a Nelaton’s catheter without using force, and only then were 
they left to eat the basal diet. Neuweiler® reported that the animals 
on the basal diet with 30-45 c.c. of human milk, which contained 
vitamin C (like substance) in the amount of 0.13-0.5 mgrms. %, suc- 
cumbed on the 38-49th day with distinct scurvy symptoms, while the 
other animals on the same diet with the same amount of human milk, 
which contained vitamin C (like substance) in the amount of 6.18-8.8 
mgrms. %, were still alive on the 49th day without any scurvy symp- 
tom. But in my own experiment, I administered human milk to 
animals through a Nelaton’s catheter for fear of any loss of vitamin 
C (like substance) of human milk (which might occur if left with the 
food), because the amount of human milk obtained daily for experiment 
was relatively scanty, and the difference of vitamin C (like substance) 
content between the Arakawa-positive and -negative human milk was 
not so large’* as that among the specimens in Neuweiler’s ex- 
periment. 

In the first experiment (Cf. Table 3), the relation between milks 
different Arakawa’s reaction and the length of survival days was in- 


$$ The details will be reported in another paper (of this Journal). 


TABLE 


Vitamin C (like substance) content of liver and adrenals of guinea-pigs fed 





Arakawa-positive group 


Body Amount of } 
| vitamin C like | | C like | 
Average! substance in | Ries 


“i - ad a sub- | 
daily | average daily | Days | tetas! daiene | Adre- 


| Vitamin | 

weight, 
Date grms. 
test 


began || Sex dose of |doseof human, of | | nals 


: | wei- | content | 
human milk, as basal | ht |of liver,, “ei 
milk, | determined by| diet | °° |°° UV®M ons 
cc. | method of oa 
| Harris and | toad 
Ray, mgrms. acciea 


Initial Final 


10. II 400 380 9.0 0.28 207 21.5 | 0.017 0.41 

4. III 340 310 11.5 0.31 17** 17.8} 0.021 0.34 
20.1V 380 370 10.8 0.29 10 14.8 0.029 0.39 
.¥ 350 310 8.8 | 0.29 | 15 | 19.0 0.018 | 0.28 

5 | 20.V * 410 420 12.0 | 0.33 10 | 19.3 0.041 | 0.35 
6 4. VI * 330 250 11.6 0.38 } 21 16.4 0.032 | 0.29 


Milk from one and the same lactating women alone. (-+) Milk mixed of AR 
** Hemorrhages. 
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this vestigated, and in the second experiment, guinea-pigs fed on human 
vere milks with different Arakawa’s reaction were killed by hemorrhage 
ver, after a certain number of days, and the liver and adrenals were estimat- 
vere ed on the vitamin C (like substance) (see later), in order to investigate 
nals the relation between the content of it in these organs and the milks 
ned with different Arakawa’s reaction (Cf. Table 4). 
suC~ Result of experiment :— 
the In the first experiment (Cf, Table 3) with 22 series of guinea-pigs 
ilk, —22 animals fed with Arakawa-positive and the other 22 with Ara- 
8.8 kawa-negative milk—the Arakawa-negative group survived longer 
mp- than the Arakawa-positive group in 11 series, and lived shorter than 
to the latter in 8 series. In the remaining 3 series, both groups were of 
nin almost the same length of life. And the average length of survival 
the was in the group with Arakawa-positive milk 26 days, and in the Ara- 
ent kawa-negative group 25.2 days, but the guinea-pigs No. 4 and No. 5in 
ce) the latter group—fed on the same sample of milk—had diarrhoea and 
was died before they had developed the symptoms of scurvy, making the 
all average survival of the Arakawa-negative group shorter. It is thus 
difficult to obtain a definite conclusion from this experiment, but it is 
Iks interesting to note that the animals No. 4 and No. 5—fed on the same 
- negative milk—developed the same symptom. At any rate, it is not 


to be concluded at all that human milk negative to Arakawa’s re- 

















ILE 4. 
fed on basal diet with Arakawa-positive and -negative human milk respectively. 
Arakawa-negative group 
Vitamin Body Amount of - , Vitamin 
C like eiaht, | Ave- vitamin C like vanwee C like 
weight, “ C like 
sub- . rage | substance in é sub- 
_. germs. - : sub- 
6 stance daily | average daily | Days ,.. Adre-| stance 
Is a Liver stance 
° content s does dose of on . nals | content 
i- Sex = . t wel- content " 
of adre- of hu-| human milk, | basal cht |of liver,) “° of adre- 
t nals, ... » Fi-| man asdetermined: diet ~ | ght nals, 
Initial . mgrms. 
mgmrs. nal | milk, | by method of ag mgrms. 
per l e.c. |Harris and F per 1 
grm. 
= grm. Ray, mgrms. grm. 
1 0 Q 400+) 400) 9.0 0.41 | 20" 21.0) 0.018 | 0.35 0 
: 0 | Q |350(/+) 320) 11.5 0.44 |} 17 15.6 0.026 0.34 0 
9 0.01 | g [400 |390| 10.6 0.40 | 10 | 20.8} 0.038 | 0.41 0 
8 0 | 8 |340(+)340| 88 0.36 | 15 | 13.9} 0.020 | 0.27 0 
5 0.02 | 9400+) 390| 12.0 0.51 | 10 | 18.0] 0.020 | 0.33] 0.02 
9 0 | 6 *340 360, 11.6 0.68 21°" 15.5) 0.034 0.30 0 


5’(—) and AR 5’(+). 
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action was more favourable than Arakawa-positive milk as to the 
vitamin C supply. 

In the second experiment, beach sand was added to the liver and 
adrenals of the guinea-pigs killed by hemorrhage and ground to pieces, 
2% metaphosphoric acid solution was added to it and vitamin C (like 
substance) was extracted. For the determination Harris and Ray’s 
method was used. Experimental animals were each killed by hemor- 
rhage on the 10th, the 10th, the 15th, the 17th and the 21st day after 
they had been fed on the basal diet and human milk. In the group of 
guinea-pigs to which human milk negative to Arakawa’s reaction 
had been given, the liver showed an only slightly larger content in 
vitamin C (like substance) than in the group with human milk positive 
to Arakawa’s reaction, but it is doubtful whether the very small titra- 
tion value obtained was due to ascorbic acid at all..°** The amount 
of vitamin C (like substance) of the guinea-pigs liver in this experiment 
is generally in agreement with those recorded by Fox and Levy™ for 
similar animals dying from scurvy. And the content of adrenals in 
the vitamin C (like substance) was almost zero, which result was thus 
in some degree different from that published by Fox and Levy*® (Cf. 
Table 4). These authors state on the basis of the content of vitamin C 
(like substance) of the liver and adrenals that, when an amount some- 
what near the minimum necessary amount of vitamin C is given to 
guinea-pigs, the reserve of it in the body is about proportionate to the 
intake of it. In the present work of mine, 10 c.c. of human milk per 
day is of a content too small for the minimum requirement of vitamin 
C for a guinea-pig, so that the difference between Arakawa-positive 
and -negative milk may be unable to be brought to light by such an 
experiment, but this experiment will show at least that there is no 
remarkable difference of vitamin C between both kinds of human milk. 


Summary and Conclusion. 


In the present work, I tried a series of experiments to test the 
accuracy of Harris and Ray’s method for vitamin C determination, 
but was unable to obtain a definite conclusion. And the question wheth- 
er the difference of the vitamin C like substance between Arakawa- 
positive and -negative milk is the difference of vitamin C itself or 
vitamin C plus some other substance remains unsolved. I believe that 
it is not altogether satisfactory to rely upon animal experimentation 
for the purpose of assaying the vitamin C which may remain unde- 
termined by Harris and Ray’s method. 








35) F. Fox and L. Levy, Biochem. J., 1936, 30, 211. 
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